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LES  FONCTIONS  DU  FOIE  EN  GÉNÉRAL 

chapitrë"  PREMim  >, 

v'  ..v  \ 

ÉVOLUTION  PIIYLOèÉîNIQUK  ET  ONTOGENIQUE 
DU  FOIE  i 

(Anatomie  comparée  et  embryogénie,'),' 

M • h’» 
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Aperçu  général.  — l'no  des  lois  les  plus 
remarquables  de  la  biologie  peut  être  ainsi  Ibr- 
iiiulée  : les  étapes  du  développement  embryon- 
naire (ontogénie)  reproduisent  et  condensent  les 
él  apcs  du  développenien  t de  l’espèce  (phylogénie) . 
l n rapide  coup  d’œil  jeté  sur  l’anatomie  com- 
])arée  et  l’embryogénie  du  foie,  nous  indiquera 
(pie,  conlormément  à cette  loi,  il  y a,  poui'  l’or- 
gane hépatique,  parallélisme  évident  entre  l’évo- 
lution phylogénique  et  l’évolution  ontogénique. 

L’évolution phjlogénirjite  montre  que  l’organe 
liépaliquc  existe  à |)rcsquc  tous  les  degrés  de  la 
Gilbert  cl  Carnot. 
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série  animale.  11  se  développe  toujours  aux  dépens 
de  l’intestin  moyen  : mais  il  tend  à en  devenir 
de  plus  en  plus  indépendant. 

Primitivement,  c’est  une  zone  à peine  différen- 
ciée du  mésentéron,  reconnaissable  à sa  couleur 
verte.  11  est  ensuite  représenté  par  un  cæcum  di- 
gestif, plus  ou  moins  ramifié. 

Puis  il  se  complique,  à mesure  qu’il  s’éloigne 
de  l’intestin,  et  représente,  alors,  une  véritable 


Fig.  I.  — Principales  étapes  de  l’évolution  phylogénique  du  foie. 

Primitivement,  zone  verte  de  l’intestin  moyen,  puis  cæcum 
digestif,  la  glande  hépato-pancréatique,  à séorétion  digestive,  se 
différencie  et  s’éloigne  de  l’intestin.  Enfin,  dédoublement  du  foie 
et  du  pancréas  et  développement  progressif  de  la  sécrétion  sanguine 
du  foie,  de  la  sécrétion  digestive  du  pancréas. 


glande  tubulée,  dont  les  cellules,  bordant  les 
acini,  sont  riches  en  pigments,  en  matériaux  de 
réserves  et  en  granulations  zymogènes.  C’est 
V hépato-pancrèas,  dont  la  sécrétion  est  douée 
d’un  véritable  pouvoir  digestif. 

Puis,  l’organe  hépatique  devient  de  moins 
en  moins  digestif,  et  de  plus  en  plus  sanguin.  Ses 
l'onctions  sécrétoires,  externe  et  interne,  sont 
tellement  multiples  qu’un  dédoublement  s’im- 
pose : la  majeure  partie  du  rôle  digestif  du  foie 
])asse  au  [lancréas,  primitivement  fusionné  avec 
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le  foie,  et  qui  s’individualise  alors  aux  dépens 
des  mêmes  ébauches  diverliculaires  du  mésen- 
léron.  Cet  organe  accaparant  la  majeure  partie  des 
fonctions  digestives,  le  foie,  ainsi  allégé,  déve- 
loppe, de  plus  en  plus,  ses  fonctions  de  sécré- 
tion interne.  Parallèlement,  les  éléments  cellu- 
laires se  polarisent  de  moins  en  moins  autour 
des  canalicules  biliaires,  de  plus  en  plus  au- 
tour des  vaisseaux  sanguins  excréteurs  : au  foie 
tubulé  se  substitue  le  foie  lobulé,  et  enfin,  aulobrüe 
biliaire  se  substitue  le  lobule  sanguin. 

A la  base  de  la  plupart  des  séries  animales 
divergentes,  on  retrouve  en  partie  cette  filiation 
phylogénique  du  foie  (fig.  i)  ; 

La  zone  verte  de  l’intestin  moyen,  cjui  repré- 
sente la  première  ébauche  du  foie,  se  rencontre 
chez  certains  \ ers,  chez  les  Bryozoaires  et  les  Ro- 
tilères.  Le  cæcum  digestif  qui  en  indique  l’étape 
ultérieure,  s’observe  chez  certains  Trématodes 
(Planaires),  chez  certains  Crustacés  (Apus)  et 
à la  base  de  la  série  des  Vertébrés,  chez  l’Am- 
phioxus.  Puis  on  trouve  successivement  Vhépato- 
pancréas  des  Mollusques  et  des  Poissons,  le 
foie  biliaire  des  Batraciens,  des  Reptiles  et  du 
Phoque,  enfin  le  Joie  sanguin  des  mammifères 
atteignant  son  apogée  chez  le  Porc  et  chez 
rilornme. 

L’organe  hépatique  subit  donc,  au  cours  de 
l’évolution  phylogénique,  des  variations  anato- 
miques et  fonctionnelles  telles  que,  primitive- 
ment glande  digestive,  puis  glande  à la  fois 
digestive  et  sanguine,  il  devient,  d’une  façon 
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prédominante,  chez  les  animaux  supérieurs, 
à la  suite  de  l’indwidualisn lion  du  pancréas, 
une  glande  vasculaire  sanguine  à sécrétion 
interne. 

L’évolution  ontogénique  co\nQ  et  condense, 
ici  comme  partout,  l’évolution  phylogénique  : 
on  voit,  chez  les  animaux  supérieurs,  le  foie  nais- 
sant par  un  bourgeon  de  l’intestin  moyen,  se 
ramifiant  en  glande  tubulée,  puis  lohulée  : il  est 
enfin  remanié  par  les  vaisseaux,  et  définitivement 
orienté  autour  d’eux,  représentant,  alors,  le  type 
d’une  glande  vasculaire  sanguine  ; l’orientation 
anatomique  primitive  autour  des  canaux  excré- 
teurs s’efface  progressivement  et,  finalement, 
ne  peut  plus  être  retrouvée  que  grâce  à certains 
subterfuges  ; en  dernier  lieu  le  lobule  biliaire  a, 
.surtout  chez  l’homme,  la  signification  d’un 
vestige  ancestral . 

Telle  nous  paraît  être  la  loi  générale  de  l’évolu- 
tion du  foie  : d’après  nous,  elle  doit  être  substituée 
à la  conception  anatomique  trop  exclusive  du 
l'oie  biliaire  ou  du  foie  sanguin.  Quelques  détails 
sur  les  dill'érentes  phases  de  celte  évolution  du 
foie  en  préciseront  les  termes. 


Évolution  phylogénique  . — Chez  les  ani- 
maux les  plus  inférieurs,  l’absence  de  tube  digestif 
entraîne  l’absence  de  foie  : ses  fonctions  sont, 
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alors,  diffuses  dans  tout  l’organisme,  et  réparties 
au  sein  d’un  protoplasme  cellulaire  indifférent. 
C’est  ainsi  que  les  cellules  non  différenciées  des 
Protozoaires,  des  Spongiaires,  contiennent,  d’une 
façon  diffuse,  des  granulations  glycogéniques, 
graisseuses,  pigmentaires  que  nous  verrons  se  loca- 
liser, ultérieurement,  d’une  façon  prédominante, 
au  niveau  du  foie. 

L’apparition  de  l’intestin  est  presque  immé- 
diatement suivie  d’une  différenciation  de  sa  zone 
moyenne,  première  ébauche  du  foie. 

Chez  les  Vers,  quelques  espèces  présentent  ce 
dispositif  primordial.  Certaines  cellules  de  l’in- 
testin moyen  paraissent  plus  grosses:  elles  sont 
granuleuses  et  souvent  colorées,  possédant  déjà 
une  fonction  pigmentaire  d’élimination  et  pro- 
bablement une  fonction  diastasique  : tel  est  le  cas 
chez  certains  Bry  ozoaires  et  certains 

Bientôt  se  constituent  des  appendices  latéraux  : 
chez  les  Plalhodes^  on  trouve  des  ramifications 
plus  ou  moins  importantes  du  canal  intestinal 
(Planaires  et  beaucoup  de  Trématodes),  cæcums 
digestifs,  dans  lescpielles  se  localisent  les  cellules 
granuleuses  et  pigmentaires. 

Chez  l’Apbrodite,  on  peut  assister  à un  pas  de 
plus  : les  appendices  latéi’auxde  l’intestin  moyen 
se  développent,  à leurs  extrémités,  en  glandes  indé- 
pendantes, par  rétrécissement  et  allongement  gra- 
duel de  certains  appendices  intestinaux  simples. 

On  voit  donc  déjà  apparaître  une  tendance  à 
l’individualisation  glandulaire. 
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Dans  une  autre  série  évolutive  parallèle,  chez  les 
Arthropodes,  le  foie  est  représenté,  tout  d’abord, 
par  des  cæcums  intestinaux,  chez  les  Crustacés 
inférieurs.  Quelques  Copépodes,  certains  Bran- 
chiopodes  ont  une  paire  unique  de  courts  cæcums 


Fig.  2.  — Foie  de  Crustacé 
(Asellasaquaticus)d’aprés 
Sars. 

11  s’agit  d’un  hépalo- 
pancréas  représenté  par 
deux  paires  do  longues 
glandes  qui  s’ouvrenl  dans 
l’intestin  moyen. 


Fig.  3.  - Foie  de  Crustacé 
(Astacus  Jluviatilis). 

Le  foie  est  représenté 
par  doux  masses  (teintes  on 
noir  sur  la  ligure),  multi- 
fides,  symétriques  par  rap- 
port à l’intestin  teinté  en 
gris. 


(Daphné)  ou  des  ramifications  multijdes  (Ar- 
gulus,  llclessa)  ou  même  unedilfércnciation  glan- 
dulaire de  leur  extrémité  (Apus).  Chez  beaucoup 
de  Schizopodes  et  chez  tous  les  Décajindes,  l’or- 
gane est  rcpré.scnté((ig.  3)  par  deux  masses  glan- 


7 


ÉVOLUTION  PHYLOGÉNIQUE 


dulaires  divisées  en  groupes,  en  forme  de  touffes. 
ChezleCrangon,  le  Palœmon,  on  voit  des  lobules 
réunis  en  grappes,  colorés  en  vert  jaune,  brun, 
contenant  une  grande  quantité  de  graisse. 


Fig.  4.  — Foie  d‘ Arachnoïde 

(Mygale)  d’après  Dugès. 

Le  foie  est  représenté 
par  une  série  de  cœeums 
digestifs,  les  uns  supérieurs 
terminés  par  des  renlle- 
ments  glandulaires  (eoe- 
cums  gastriques),  les  autres 
inferieurs  (cœeums  hépa- 
tiques) aboutissant  à une 
grosse  masse  (ancien  corps 
adipeux.) 


\J 

Fig.  5.  — Foie  d‘ Arach- 
noïde (Scorpion). 

Le  foie  est  représenté 
par  une  double  masse 
allongée , communiquant 
avec  l’intestin  moyen  par 
une  série  de  canaux  excré- 
teurs en  échelons.' 


La  sécrétion  de  ces  glandes  volumineuses 
et  mnltilobécs  a été  particulièrement  étudiée 
chez  les  Malacostracés  ; elle  digère  la  fibrine, 
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saccharific  l’amidon,  dédouble  les  graisses  neu- 
tres : elle  est  donc  à rapprocher  de  la  sécrétion 
pancréatique  ; la  sécrétion  interne  est  déjà 
représentée  par  l’accumulation  des  matériaux 
nutritifs,  au  moins  périodiquement:  c’est  ainsi 
que  chez  l’Ecrevisse,  Cl.  Bernard  a montré  que 
la  fonction  glycogénique  s’exerce,  mais  n’ap- 
parait  qu’au  moment  de  la  mue  (20  à 25  jours 
avant).  Dastre  a,  l’écemment,  montré  que,  chez 
les  crustacés,  le  foie  était,  seul,  capable  d’accu- 
muler des  réserves  de  graisse  : 6 grammes  de  foie 
desséché  contiennent  2*'’, 98  de  graisse  chez  le 
Crabe,  3^'',o4  chez  la  Langouste  ; les  autres  tissus 
n’en  contiennent  pas.  Déjà,  l’organe  est  donc  assez 
différencié  et  comparable  au  foie  et  au  pancréas 
réunis  des  Vertébrés. 

Par  contre,  d’autres  séries  évolutives  d’Arthro- 
podes  présentent  un  développement  beaucoup 
moins  avancé  : chez  les  Insectes,  les  Myriapodes, 
les  tubes  excréteurs  de  Malpighi  représentent, 
à la  fois,  et  seulement  en  partie,  les  organes 
hépatiques  et  rénaux  : les  cellules  intestinales 
contiennent  une  certaine  quantité  de  sucre;  le 
foie  est  donc  fort  mal  individualisé. 

Chez  les  Arachnides  (fig.  t\  et  5),  on  retrouve 
la  série  croissante  des  complications  que  nous  avons 
déjà  vues,  depuis  les  simples  canaux  intestinauxdcs 
espèces  inférieures,  jusqu’à  la  multitude  d’utri- 
cules  en  grappe  des  Araignées,  contenantdes  cris- 
taux et  des  gouttelettes  colorées,  et  sécrétant, 
d’autre  part,  un  liquide  à propriétés  digestives, 
peptonisant  l'albumine,  produisant  de  la  leucinc. 
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de  la  tyrosine,  saccharifianl  l’amidon,  émul- 
sionnant les  graisses,  etc. 

Chez  les  Scorpions,  le  foie  sert  de  réserve  au 
glycose  et  joue  un  rôle  dépurateur  vis-à-vis  des. 
matières  colorantes  introduites  dans  le  sang. 


Le  foie  des  Mollusques 
évolution,  mais  aboutit  un 
peu  plus  avant  : chez  les 
Brachiopodes,  il  a la  forme 
de  tubes  ramifiés,  débou- 
chant par  de  nombreux 
orifices  (Crania)  ou  par 
plusieurs  conduits  réunis 
(Lingula). 

Le  foie  des  Lamellibran- 
ches (fig.  6)  est  une  masse 
brunâtre,  entourant  l’esto- 
mac et  une  grande  partie  de 
l’intestin  : il  est  formé  de 
nombreux  acini  réunis  en 
lobes  plus  grands,  et  dé- 
bouchant sur  différents 
points  de  l’intestin.  Ceux-ci 


présente  la  même 


Fig.  6.  — Foie  de  Mollusque- 
Lamellibranche  (^Mytilus 
edulis). 

L’organe  hépatique  est 
teinté  en  noir;  il  est  tra- 
versé par  l’intestin  ; 6, 
bouche  ; a,  anus  ; p,  pied 
contenant  les  organes  géni- 
taux O yen  ; 6ri,  br^,  bran- 
chies ; ma,  manteau;  m. 


sont  constitués  (fig.  7)  par  muscles  de  la  coquille, 
de  grosses  cellules,  les  unes 
réfringentes,  remplies  de  corpuscules  calcaires, 
les  autres  contenant  des  gouttelettes  de  graisse  et 
des  granulations  pigmentaires  colorées  (entéro- 
cbloropbylle  de  Mac  Munn).  La  sécrétion  a des. 
propriétés  digestives,  démontrées  par  Fredericq., 
Chez  les  (ïasléropodes,  la  disposition  la  plus. 
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simple  est  représentée,  chez  Doris,  par  de  simples 
expansions  digestives;  chez  les  Eolidiens,  le  foie 
se  présente  sous  forme  d’appendices  cæcaux  qui 
pénètrent  dans  les  cirrhes  dorsaux,  et  sont,  sui- 
vant les  espèces,  puis  ou  moins  isolés  de  l’intes- 
tin. Leurs  cellules  correspondent  à celles  du  foie. 


Fig.  — Ilépalo- Pancréas  de  Mollusque  lamellibranche  (Pecten 
æquivalvis). 

Cette  glande  tubulée  présente  une  large  lumière  centrale  bordée 
de  diiTcrentes  cellules  : (cellules  à ferment,  à granules  zymogènes 
bien  colores  par  la  safranine,  cellules  calcaires,  cellules  pigmen- 
taires) . 


Chez  les  autres  Gastéropodes,  le  foie  comprend 
une  masse  ou  deux  (Chiton)  divisée  en  plusieurs 
grands  lohes,  entourant  l’intestin  moyen  et  y 
déversant  sa  sécrétion  au  niveau  d’une  bosselure 
en  cæcum.  Il  est  hrunétre,  parfois  très  foncé 
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jusqu’au  noir,  ou  très  clair  jusqu’au  gris,  suivant 
les  saisons  et  le  degré  d’activité  glandulaire. 
Chaque  follicule  possède  son  canalicule.  Il  est 


tapissé  de  trois  sortes 
de  cellules  (Barfurth), 
que  l’on  observe  facile- 
ment sur  des  coupes 
ou  par  dissociation  ; 
1°  Les  cellules-ferment, 
petites,  se  reconnaissent 
immédiatement  à leur 
contenu  brun  rouge, 
renfermant  des  boules 
rondes  et  des  concré- 
tions irrégulières,  qui 
sortent  du  protoplasme 
et  tombent  dans  le  li- 
quide de  sécrétion.  2° 
Les  cellules  hépatiques, 
plus  grandes,  à contenu 
insoluble  coloré  en  jau- 
ne, représentent,  pour 
Barfurth,  des  produits 
d’excrétion,  sans  rôle 
digestif;  elles  éliminent 
les  matières  colorantes 
injectées  dans  le  cœ- 
lome  (Cuénot)  3“  En- 


Gasleropode  (Lillorina). 

L’organe  hépatique  (hépato- 
pancréas)  est  représenté  par  une 
grosse  masse,  de  couleur  brun 
verdâtre,  occupant  la  majeure 
partie  du  tortillon;  -il  entoure 
une  partie  du  tube  digestif  dans 
lequel  il  débouche  ; 

pli,  pharynx  ; est,  cæcum  stoma- 
cal ; i,  intestin  ; an,  anus;  or,  glan- 
des génitales;  br,  branchie;  c. 


fin  des  cellules  calcaires 

contiennent  des  corpuscules,  réfringents  de 
phosphate  de  chaux  qui  s’y  accumulent  en  été, 
comme  réserve  pour  la  réparation  de  la  coquille. 
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D’après  Cl.  Bernard,  le  foie  des  Limaces  donne 
naissance  à deux  secrétions  distinctes  et  suc- 
cessives : à jeun,  le  tube  digestif  contient  un 
liquide  brun  sans  sucre:  pendant  la  digestion,  il 


Fig.  g.  — Ilépato-Pancréas  de  Mollusque  Gastéropode  (Hélix). 

Lo  foie  est  une  glande  tubulée,  dont  les  cellules,  disposées 
autour  d'un  large  canal  évacuateur,  contiennent  des  granulations 
pigmentaires,  des  granulations  zymogènes,  etc. 


se  fait  une  sécrétion  hépatique  sucrée,  qui  distend 
le  foie  et  l’estomac  (i). 


(i)  Bicdermann  cl  Moritz  ont  vu,  récemment,  que  le 
suc  brun,  trouvé  dans  l’intestin  de  l’escargot,  dissout  les 
parois  cellulosiques  des  cellules  de  maïs,  de  blé,  de  riz,  do 
café,  de  noyaux  de  dattes  ; les  extraits  de  foie  sont  inactifs  : 
l’enzyme  se  produirait  donc  seulement  au  moment  de  la 
sécrétion. 
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Chez  les  Céphalopodes^  on  assiste  à une 
ébauche  de  dédoublement  de  riiépato-pancréas,  la 
grosse  glande  désignée  sous  le  nom  de  foie,  divisée 
en  deux  lobes  latéraux,  débouche  par  un  canal  ex- 
créteur dans  l’intestin  moyen  (fig.  io).Les  cellules 
y sont  semblables  à celles  des 
Gastéropodes  : aux  cellules- 
ferment  sont  mêlées,  dans  la 
sécrétion,  des  cellules  à gran- 
des gouttelettes  de  graisse. 

Mais  à côté  du  foie,  on  peut 
décrire  un  pancréas,  constitué 
par  des  appendices  brunâtres, 
tapissés  de  grandes  cellules 
glanduleuses  à corpuscides 
réfringents.  Bourquelot  y a 
constaté,  comme  dans  le  foie, 
la  présence  de  diastase  ani- 
male, saccbarifiant  l’amidon. 

L’homologie  est,  du  reste, 
loin  d’être  complète. 


Fig.  10.  — Foie  de  Mol- 
lusque Céphalopode  (Se- 
pia). 

6,  bouche  : qs,  glandes 
salivaires  ; esl,  estomac; 
est  spir,  estomac  spirale  ; 
i,  inteslin  : a,  anus  ; 
noir,  poche  du  noir. 


On  voit  donc,  dans  les 
différentes  séries  évolutives 
des  Invertébrés,  tous  les  in- 
Icrmédiaires  entre  une  dillérenciation  zonaire  de 
l'intestin  moyen,  la  production  de  cæcums  de 
plus  en  plus  dlllérenciés  et  celle  d’une  glande 
bépato-pancréati([ue  distincte,  capable  surtout  de 
digestion,  mais  aussi  capable  d’accumulation  et 
d’excrétion,  principalement  ])igmentaire. 

Dans  la  série  des  vEUTéinucs,  l’évolution  du 
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l'oie  est  dominée  par  deux  grands  faits  : le  déve- 
loppement prédominant  de  la  sécrétion  interne 
et  l’individualisation  du  pancréas  : le  foie,  pri- 
mitivement intestinal  (Amphioxus),  présente  très 
rapidement  une  structure  complexe,  mais  encore 
centrée  par  rapport  aux  canaux  excréteurs  intes- 
tinaux (foie  tubulé  des  Batraciens  et  des  Poissons)  ; 
puis,  remanié  par  les  vaisseaux,  il  prend  une 
forme  lobulaire,  centrée  par  rapport  aux  voies 
d’excrétion  sanguine,  corespondant  à la  prédomi- 
nance de  la  sécrétion  interne  (Mammifères). 


Fig.  II.  — Foie  d' Amphioxus. 

11  est  représenté  par  un  large  cæcum  digestif,  teinté  en  noir 
sur  la  figure. 


En  même  temps  l’iiépalo-pancréas  se  dédouble. 
Le  pancréas  s’individualise  progressivement,  gar- 
dant les  fonctions  digestives  en  presque  totalité  : 
le  foie,  déchargé  d’une  grande  partie  de  son 
rôle  intestinal,  se  dévelojspc  alors  comme  une 
glande  vasculaire  sanguine. 

A la  base  de  la  série  des  A ertébrés,  chez  V Am- 
pkioxus  (fig.  Il),  le  foie  n’est  encore  représenté 
que  par  une  zone  intestinale  difl'éi'enciée,  à glan- 
dules  éparses  et  par  un  grand  cæcum  à parois  colo- 
rées en  vert  : ces  deux  parties  paraissent  excréter 
de  la  bile. 
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Très  rapidement,  le  foie  se  complique  : chez 
les  Ammocœtes  branchialis,  on  voit,  dans  les 
ébauches  respectives  du  foie  et  du  pancréas,  une 
telle  intrication  que  le  pancréas  définitif  provient 
d’une  ébauche  ventrale  développée  comme  foie,  et 
que,  du  pancréas  dorsal  primitif  ne  subsiste 

(.1 


Fio.  12.  — Foie  de  V Ammocœles  Branchialis  (d’après  Renaut). 


que  le  canal  excréteur  qui  sert,  ensuite,  unique- 
ment au  foie  (KuplTer). 

Le  foie  tubulé  de  l’Ammocoete  (fig.  12)  diffère, 
du  reste,  à peine,  par  sa  structure,  du  pancréas  des 
vertébrés  inférieurs,  et  surtout  de  celui  des  oiseaux  ; 
il  est  constitué  par  une  série  de  tubes,  dans  les- 
quels les  cellules  hépatiques  bordent  une  lumière 
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centrale  canaliculaire.  Ces  tubes  sont  disposés 
en  couronne  autour  des  veines  sus-hépatiques  : 
■dans  les  fines  ramifications,  les  canaux  biliaires, 
très  petits,  apparaissent  donc  comme  bordés  par 
5 ou  6 cellules  hépatiques,  constituant  les  cylin- 
dres de  Remak,  et  extérieurement  escortées  de 
capillaires  sanguins. 

Une  étape  de  plus  est  franchie  par  le  foie  tu- 
bulé,  pseudo-lobaire,  des  Batraciens  et  des  Pous- 
sons : les  cylindres  de  llemak  s’anastomosent, 
entre  eux,  dans  tous  les  sens.  Déjà,  la  disposition 
des  tubes  sécréteurs  devient  nettement  dépen- 
dante, non  plus  uniquement  de  la  branche  de 
végétation  glandulaire  dont  chacun  d’eux  est 
initialement  issu,  mais  tout  autant,  et  même 
davantage,  du  bourgeon  veineux  sus-hépatique 
qui  forme  le  centre  de  chaque  îlot.  Ce  bourgeon 
groupe  radiairement,  autour  de  lui,  jusqu’à  une 
certaine  distance,  les  éléments  constitutifs  de 
l’îlot,  tubules  sécréteurs  et  capillaires  portes 
(Kenaut).  Le  foie  de  certains  poissons  (cyprin, 
carpe,  perche)  sécrété  un  liquide,  digestif  vis- 
à-vis  des  albuminoïdes,  des  féculents  et  des 
graisses  (Lucliau,  Krukenberg). 

Chez  certains  animaux,  tels  les  Serpents,  la 
disposition  axiale  autour  d’un  canalicule  est  en- 
core très  remarquable. 

On  retrouve  encore,  d’une  façon  aberrante, 
chez  certains  Vertébrés  supérieurs,  chez  le  Phoque 
[)ar  exemple,  des  lobules  biliaires  typiques,  bien 
connus  dej)uis  les  travaux  de  lirissaud,  de  Sabou- 
rin.  Mais  ce  n’est  là  qu’une  exception. 
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De  plus  en  plus,  le  loie  des  Mammifères  est 
remanié  par  les  vaisseaux  sanguins  ; à mesure 
que  la  fonction  vasculo-sanguine  est  plus  déve- 
loppée, la  disposition  anatomique  qui  lui  corres- 
pond est  plus  évidente  ; le  foie  devient  ainsi  l’or- 
gane lobulé  que  nous  étudierons,  plus  en  détail, 
chez  l’Homme  et  les  animaux  supérieurs  de 
laboratoire.  Il  est  développé,  à son  maximum, 
chez  le  Porc  où  le  lobule  est  encadré  d’une  zone 
conjonctive,  qui  en  schématise,  pour  ainsi  dire, 
les  limites. 


4 4 

L'évolution  ontogénique  du  foie,  chez 
l’homme  et  les  vertébrés  supérieurs,  reproduit  et 


Flg.  i3.  — Ebauche  hépatique  simple  (embryon  de  Bombinalor), 
d’après  Gôtte. 

/,  cæcum  hépatique,  né  de  l'intestin  i ; 5,  bouche;  an,  anus. 


condense  les  différentes  étapes  parcourues  par 
l’évolution  ])hylogénique. 

Au  3“  jour  (Poulet),  à la  2“  semaine  (Homme), 
le  foie  naît  sur  la  face  ventrale  du  tube  diges- 
tif encore  très  court,  immédiatement  en  avant 
de  l’insertion,  sur  ce  dernier,  de  la  vésicule 
Gilbert  et  Carnot.  a 


«tf 
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ombilicale,  qui  communique  avec  l’inleslin  par 
un  large  orifice. 

A ce  niveau,  l’entoderme  est  entouré  par  une 
masse  mésodermique  épaisse  (ren- 
flement hépatique  de  Kôlliker), 
dans  laquelle  vont  se  développer  les 
tubes  hépatiques  épithéliaux,  et  qui 
donnera  les  ligaments,  la  capsule 
de  Glisson,  et  le  tissu  conjonctif 
péri-portal. 

La  première  ébauche  épithéliale 
du  foie  est  un  tube  creux  aveugle, 
qui  pousse  sur  la  paroi  ventrale  du 
tube  digestif  et  s’enfonce  dans  le 
renllement  mésodermique.  Bientôt 
un  2'  tube,  pareil  au  premier,  naît 
à quelque  distance  au-dessous  ; entre 
les  deux,  passe  la  veine  omphalo- 
mésentérique.  Ces  deux  tubes  don- 
Fig.  i',.  — Tubes  nent,  à leur  extrémité  aveugle,  des 

hépaliques  pri-~  i r •.!  fi*  i • 

milifs  f,  chez  corcloTis  epilheliaiix  pleins,  qui  se 

un  embryon  ramifient  et  s’anastomosent  entre 


Il  U m a i n de 
5 (em- 


eux  : la  veine  omplialo-mésenté- 
bryon  BG  de  rique  se  trouve  ainsi  englobée  dans 

Ilis); />,  ébau-  |g  loig 

che  pancréati-  ^ ■ .1  » 

quo;  /)o,  pou-  Le  foie  est  alors  constitue  par 
nions.  un  réseau  de  cordons  éiiithéliaux 

(Joie  7'éticulaire')  avec,  dans  leurs 
mailles,  les  capillaires  veineux,  bourgeonnés  par 
la  veine  onqihalo-mésentérique. 

Sur  une  coupe  du  foie  d’un  très  jeune  embryon 
(Mouton  de  8 à 12  millimètres),  le  parenchyme 
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consiste  en  une  éponge  de  travées  hépatiques 
anastomosées,  avec,  entre  elles,  quelques  gros 
capillaires  d’attente.  On  ne  peut  distinguer  les 
voies  afférentes  et  efférentes 
du  sang. 

Les  travées  hépatiques 
sont  des  cordons  cylindri- 
ques noueux  comprenant 
plusieurs  cellules  et  rappe- 
lant les  luhes  sécréteurs 
pauci-cellulaires  de  l’Am- 
mocète  (Renaut). 

Chez  le  Poulet,  il  existe 
à ce  moment,  dans  l’axe  de 
la  travée,  une  lumière  glan- 
dulaire ; on  ne  la  voit  pas 
chez  le  Mouton,  pas  plus  du 
reste  qu’on  ne  la  voit  dans 
les  glandes  tubuleuses  de 
l’intestin. 

Quand  on  a affaire  à 
un  foie  qui  doit  rester 
tuhulé,  il  y a peu  de  modi- 
(ications  : les  cordons  de 
cellules  hépatiques  conti- 
nuent à s’anastomoser,  et  achèvent  de  se  dévelop- 
per en  tuhules  : des  capillaires  définitifs  se  déve- 
loppent encore  entre  eux  : les  vaisseaux  afférents 
et  efférents  se  distinguent  par  le  développement, 
autour  d’eux,  de  tissu  conjonctif,  qui  reste  long- 
temps peu  différencié.  On  aboutit,  en  somme,  au 
foie  des  .\mammaliens  que  nous  avons  décrit, 


Fig.  i5.  — Foie  embryon- 
naire (embryon  de  poulel 
de  li  jours),  d’après 
Gôtte. 

Double  ébauche  du  foie 
aux  dépens  de  la  partie 
ventrale  du  duodénum  (i'm), 
immédiatement  en  arrière 
de  l’estomac  (est),  en  face 
de  l’ébauche  pancréatique 
P ; po,  poumons. 
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avec  ses  culs-de-sac  lubulaires  anaslomoliqueSy 
séparés  par  des  capillaires  inteiiubulaires,  ordon 
nés  (comme  ceux  des  autres  glandes)  par  rappoi'l 
aux  tubes  sécréteurs. 

Chez  les  Mammifères,  on  voit  apparaître,  à ce 
stade(embryon  de  Mouton  de  55  millimètres),  des 
cellules  répondant  à des  germes  vasculaires  (C. 
vasoformatrices  de  van  der  Stricbt  et  de  Ke- 
naut)  : elles  pénètrent  dans  les  travées  hépatiques 
elles-mêmes,  directement  entre  les  cellules  épi- 
théliales, se  divisent  rapidement  et  constituent 
l’îlot  vasculaire  : certaines  cellules-filles  forment 
des  globules  rouges  nucléés  ; d’autres  constituent 
les  germes  vasculaires  avec  leur  paroi  granuleuse 
parsemée  de  noyau,  contenant  à leur  intérieur  des 
globules  rouges  définitifs  : ces  cellules  vaso-sangui- 
nes,  appliquées  directement  contre  les  cellules  lié- 
jiatiques,  constituent  les  capillaires  radiés.  Plus  ou 
moins  rapidement,  ils  se  mettent  en  communica- 
tion entre  eux  et  avec  les  vaisseaux  préexistants. 
Enfin  à ce  moment,  des  cellules  géantes  et  des 
cellules  à noyau  bourgeonnant  apparaissent  ; elles 
auraient,  pour  van  der  Stricbt  etRenaut,  un  rôle 
de  remaniement  des  travées  hépatiques,  par 
phagocytose  de  certaines  cellules  hépatiques.  On 
ne  retrouve  pas  ces  cellules  dans  les  foies  restant 
tubulés.  Lentement,  par  ce  double  mécanisme 
(cellules  vaso-formatrices  et  phagocytes),  le 
parenchyme  lobulaire  est  ramené  à des  îlots  plus 
ou  moins  complètement  individualisés,  autour 
des  bourgeons  terminaux  collecteurs  des  branches 
veineuses  sus-hépatiques.  « Les  centres  de  ra 
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tlialion  lobulaire  devicnnenl  d’autant  plus  nom- 
breux, les  îlots  ont  une  aire  d’autant  plus  réduite 
et  d’autant  mieux  circonscrite  par  les  bandes 
porto-biliaires  que  l’embryon  de  mammilère 
dexient  plus  âgé.  La  disposition  lobulaire  est, 
d’ailleurs,  incessamment  remaniée,  tout  comme  le 
sont  les  systèmes  de  Havers  d’un  os  en  voie  de 
croissance»  (Renaut). 

A la  naissance,  chez  l’Homme,  on  trouve  cons- 
tamment des  aires  de  parenchyme  hépatique 
primitif,  ayant  échappé  à l’attraction  ordonna- 
trice des  bourgeons  veineux  sus-hépatiques, 
consistant  en  tubes  de  Remak  anastomosés  ; trois 
ou  quatre  cellules  limitent  une  lumière  glandu- 
laire ; ces  tubes  sont  semblables  aux  tubes  sécré- 
teurs des  Amammaliens.  Ces  parties  de  glande 
primitive,  ayant  échappé  à tout  remaniement, 
sont  destinées  à disparaître'  complètement,  un 
peu  plus  tard. 

Dans  des  expériences  ayant  trait  à la  grefl'e 
<le  fragments  hépatiques  sur  le  péritoine,  P.  Car- 
not a retrouvé  des  néo-formations  rappelant,  de 
tout  point,  ces  bourgeons  embryonnaires,  non 
remaniés  par  les  vaisseaux. 

En  résumé,  nous  voyons  le  foie  des  Mammi- 
fères se  développer  d’abord  comme  un  cæcum 
intestinal  (rappelant  le  foie  de  l’Amphioxus 
et  de  nombreux  invertébrés),  puis  se  ramifier, 
constituer  des  bourgeons  ramifiés  à axe  canali- 
cnlaire  (rappelant  le  foie  tubulé  des  Amamma- 
liens), puis  enfin  subir  un  important  rema 
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niemcnt  vasculaire,  qui  l’oriente  autour  d’un 
axe  sanguin,  la  veine  efférente  sus-hépatique  : 
cette  dernière  étape  étant  nécessitée  par  l’im- 
portance prédominante,  chez  les  Mammifères,  de 
la  sécrétion  interne. 

L’évolution  ontogénique,  comme  l’évolution 
phylogénique,  nous  montre  donc  trois  grandes 
étapes  de  développement  anatomique  répondant 
à trois  modes  prédominants  de  fonctionnement 
physiologique  ; le  foie  est  d’abord  intestinal, 
puis  biliaire  et  enfn  sanguin. 


CHAPITRE  II 


LA  STRUCTURE  DU  FOIE 


Chez  ITiomme  adulte  et  chez  la  plupart  des 
animaux  supérieurs,  le  foie  constitue  la  glande 
la  plus  importante  et  la  plus  volumineuse  de 
réconomie  ; car  une  foule  de  fonctions  y sont 
localisées. 

Son  poids,  qui  représentait,  chez  un  embryon 
de  I mois,  la  moitié  du  poids  total  du  corps,  le  tiers 
chez  un  embryon  de  3 mois,  le  1/20  chez  un 
fœtus  à terme,  constitue  encore,  chez  l’adulte,  le 
1/33  du  poids  total.  A ce  moment,  il  pèse,  vide 
de  sang,  environ  i 5oo  grammes.  Avec  le  sang 
qu’il  contient,  il  peut  dépasser  2 kilogrammes. 
Cette  accumulation  énorme  de  sang  appelle  déjà 
l’attention  sur  le  rôle  du  foie  comme  glande 
vasculaire  à sécrétion  interne. 

Sa  couleur  éveille  la  même  idée  : le  foie  pa- 
raît, en  elfel,  rouge  brun,  grâce  au  sang  qu’il 
contient,  rappelant  beaucoup  plutôt  une  glande 
close,  comme  la  rate,  cju’une  glande  canaliculaire, 
comme  le  pancréas  ou  les  glandes  salivaires. 
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Après  laA^age,  la  Icinle  du  tissu  hépatique, 
complètement  dépourvu  de  sang,  est  une 
couleur  fauve,  assez  claire,  attribuable  à dillcrents 
pigments  : les  uns  sont  diffus,  les  autres  gra- 
nulés, présentant  alors  les  réactions  micro-cbi- 
miqucs  du  fer  faiblement  lié  (Maccallum). 

Dastre  distingue,  dans  le  foie,  deux  sortes  de 
pigments  : 

L’un  est  un  pigment  ferrugineux,  soluble 
dans  l’eau,  à spectre  continu,  contenant,  à peu 
})rès,  tout  le  fer  du  foie,  soit  sous  forme  combinée, 
sans  réactions  micro-cblmiques  (nucléo-albumines 
ferrugineuses  de  Bunge),  soit  sous  forme  libre, 
se  colorant  alors  par  les  réactifs  du  fer  (sulfliy- 
drate  d’ammoniaque  et  ferrocyanure  acidifié)  ; 
il  existe,  du  reste,  entre  ces  deux  extrêmes,  tous 
les  intermédiaires  (J’erratine  de  Marfori  et 
Sebmiedeberg,  ferrine  de  Dastre  et  Floresco), 
présentant  plus  ou  moins  nettement  les  réactions 
du  fer. 

L’autre  pigment,  soluble  dans  le  chloroforme, 
insoluble  dans  l’eau,  dépourvu  de  fer,  Xccholé- 
chrome  de  Dastre,  semble  intermédiaire  entre 
les  pigments  biliaires  et  les  lipoebromes. 

La  consistance  du  foie  est  molle  et  pourtant 
élastique  : il  se  modèle  facilement  sur  la  place 
(pii  lui  est  dévolue,  se  déforme  par  les  pressions, 
le  corset,  et  peut  grossir  très  rapidement,  sous 
l’influence  de  troubles  circulatoires  notamment. 

Sa  forme  generale  est  pourtant  assez  fixe  ; on 
l’a  comparée  à un  ovoïde  à grand  axe  transver- 
sal, à grosse  extrémité  droite,  dont  on  aurait 
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tranché,  par  une  section  oblique,  la  partie  infé- 
rieure gauche. 

Sa  face  supérieure,  convexe,  estaccoleeau  dia- 
[)hragme  et  maintenue  par  divers  ligaments  ; sa  face 
inférieure,  plane,  présente  le  dessin  d’un  H,  qui 
découpe  superficiellement  quatre  lobes,  et  cjui  loge 
le  hile  hépatique  dans  sa  barre  transversale.  Par 
là  s’introduisent,  entre  deux  feuillets  épiploïques, 
l’artère  hépatique,  la  veine  porte,  et  les  nerfs. 
Par  lài  sortent  les  canaux  biliaires  et  les  lympha- 
tiques. 

Enfin,  au  niveau  du  bord  postérieur,  épais, 
véritable  face,  le  foie  est  amarré  solidement  par 
le  ligament  coronaire  et  surtout  par  les  veines 
sus-hépatiques,  qui  se  réunissent  à la  veine  cave 
inférieure. 

Moyens  d’ attache.  — Le  foie,  organe  vasculaire 
sanguin,  est  donc  suspendu  par  le  paquet  des 
veines  sus-hépatiques  au  tronc  de  la  veine  cave, 
comme  toute  glande  est  suspendue  par  son  pédi- 
cule excréteur,  comme  la  rate  est  suspendue  par 
ses  vaisseaux,  le  pancréas  par  son  canal.  Faure  a 
montré  que,  si  l’on  coupe  tous  les  ligaments  c[ui 
servent  de  moyens  accessoires  de  suspension,  le 
foie  reste  encore  en  place,  uniquement  maintenu 
par  le  faisceau  des  veines  excrétrices. 

En^>elopi)e.  — La  masse  hépatique  est  délimi- 
tée par  le  péritoine  qui  l’entoure  presque  com- 
plètement, et  qui,  par  l’accolementde  ses  feuillets, 
constitue  les  ligaments  suspenseur,  coronaire, 
triangulaire,  etc.;  seules,  deux  parties  en  sont 
dépourvues,  pour  donner  passage  aux  deux  voies 
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de  sécrélion  : l’une,  au  bord  postérieur,  entre  les 
feuillets  du  ligament  coronaire,  pour  la  sortie  des 
veines  sus-hépatiques  (sécrétion  interne);  l’autre, 
au  niveau  du  hile,  pour  l’entrée  du  pédicule  vascu- 
laire porto-artériel,  et  pour  la  sortie  des  canalicules 
biliaires  (sécrétion  externe)  ; à ce  niveau,  le  pé- 
ritoine se  réfléchit  sur  ces  vaisseaux  en  constituant 
le  petit  épiplon  gastro-hépatique  qui  prolonge, 
entre  scs  feuillets,  le  hile  du  foie. 

La  capside  de  Glisson  fixe  le  foie  dans  sa  forme 
et  en  constitue  la  limite  ; elle  double  le  péritoine. 
Mais  au  niveau  du  hile,  tandis  que  le  péritoine 
se  réfléchit  en  dehors,  elle  accompagne  les  vais- 
seaux portes  en  dedans  du  foie,  leur  permettant 
ainsi  un  certain  jeu  : aussi  les  vaisseaux  portes 
s’aplatissent-ils  lorsqu’ils  sont  vides,  tandis  que 
les  veines  sus-hépatiques,  directement  adhérentes 
au  parenchyme  hépatique,  restent  béantes  et  per- 
méables et  ne  s’aplatissent  pas  sous  l’inlluence  du 
vide  inspiratoire  : disposition  importante  pour 
transmettre  aux  vaisseaux  hépatiques  la  diminu- 
tion de  pression  due  à l’expansion  thoracique,  qui 
est  une  des  causes  de  la  progression  du  sang  à 
sa  sortie  du  foie. 

Le  foie  est  constitué  par  une  agglomération  de 
cellules  semblables,  groupées  et,  pour  ainsi  dire, 
polarisées  autour  de  deux  systèmes  d’excrétion, 
l’un  sanguin  cl  l’autre  biliaire.  Aussi,  pour  com- 
prendre la  structure  générale  du  foie,  devons-nous 
décrire  tout  d’abord  cetlé  double  cliarpente  vas- 
culo-canaliculairc. 
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A.  La  charpente  vasculo-canaliculaire. 

Le  foie  est  en  communication  avec  l’orga- 
nisme par  ses  vaisseaux  et  ses  canaux  excréteurs  : 
les  uns  lui  apportant  les  matériaux  à élaborer, 


Fig.  i6  et  17.  — Schème  du  foie  et  de  ses  connexions  vasculo- 
canaliculaires  représentant  : 

j°  Les  trois  voies  d’apport  venant  du  tube  digestif  (estomac 
et  intestin),  du  pancréas  p et  de  la  rate  r ; a°  les  deux  voies  de 
secrétion,  l’une,  interne  ou  sanguine  (veines  sus-hépatiques, 
fig.  16),  l’autre,  externe  (voies  biliaires,  fig.  17). 


les  autres  emportant  les  matériaux  élaborés,  et 
les  produits  de  la  sécrétion  soit  interne,  soit 
externe  du  foie.  Ces  voies  de  communication 
consistent  en  trois  voies  d’apport  et  deux  voies 
d’excrétion  : 
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Voies  d apport.  — Les  trois  i>oies  d’a pport 
sont  représentées  par  les  diverses  branches  de  la 
veine  porte,  provenant  de  trois  organes  ca[)itaux, 
l’intestin,  le  pancréas  et  la  rate.  Ces  branches, 
reunies  finalement  en  un  tronc  porte  unicpie  au 
moment  où  elles  abordent  le  foie,  se  redivisent 
en  deux  au  niveau  du  hile,  puis  se  dichotomisent 
successivement  ; elles  pénètrent  plus  intimement 
le  foie  au  niveau  des  espaces  portes  ou  de  Kier- 
nan,  et  là  se  résolvent  en  un  système  de  ca- 
pillaires radiés  qui  se  dirigent,  respectivement, 
vers  plusieurs  centres  représentés  par  les  ramus- 
cules  des  veines  sus-hépatiques.  Chaque  veinule 
porte  fournit  donc  des  capillaires  à plusieurs 
veines  sus-hépatiques,  et  inversement,  chaque 
veinule  sus-hépatique  reçoit,  de  plusieurs  rameaux 
portes,  des  capillaires  qui  convergent  vers  elle 
comme  les  rayons  d’une  roue. 

Si  l’on  se  rappelle  que  les  veines  portes  sont 
déjà  constituées  par  la  réunion  des  veinules  et 
des  capillaires  de  l’intestin,  du  pancréas  et  de  la 
late,  on  voit  que  deux  réseaux  capillaires  sont 
ainsi  interposés  sur  le  tronc  porte.  Cette  disposition 
est  unique  chez  l’homme  ; mais  certains  ani- 
maux présentent  la  même  disposition  au  niveau  de 
l'autre  glande  principale  et  ont  im  système  porte 
au  niveau  du  rein.  Il  en  résulte  dillérentes  consé- 
<|uences,  très  remarquables  au  point  de  vue  des 
échanges  : en  ell'et  les  produits,  introduits  dans 
la  circulation  au  niveau  du  premier  réseau 
capillaire,  sont  mis  en  contact,  au  niveau  du 

réseau,  avec  les  cellules  glandulaires  chargées 
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(le  les  (élaborer,  de  les  retenir  ou  de  les  éliminer; 
la  pression  sanguine  est  très  faible  au  niveau  du 
•2°  réseau,  puisqu’elle  est  presque  annihilée  au 
niveau  du  premier,  et  les  échanges  sont  facilités 
par  là  même. 

accouplement  vasculaire  du  foie  avec  l'in- 
testin, le  pancréas  et  la  rate  répond  à un  accou- 
plement fonctionnel  dont  nous  A^errons  ultérieu- 
rement toute  l’importance  (p.  5i  etsq.). 

La  vascularisation  portale  du  foie  par  un  sang 
veineux  déjà  usé  nécessite  une  autre  vascula- 
risation superposée  à la  première  : il  y a donc, 
à côté  de  la  Amie  porte,  une  Amie  directe  appor- 
tant du  sang  neuf,  V artère  hèpatùjue,  qui  se 
ramifie  suhvant  les  divisions  de  la  veine  porte 
jusque  dans  les  espaces  de  Kiernan.  Son  sang, 
une  fois  désoxygéné,  n’ayant  plus  aucun  droit  à 
une  canalisation  distincte,  se  fusionne  avec  le  sang 
porte  dans  les  capillaires  porto-sus-liépa tiques. 

Voies  d’excrétion.  — A côté  des  trois  voies 
d’apport,  établissant  trois  accouplements  fonc- 
tionnels de  glandes,  le  foie  présente  deux  voies 
d’évacuation  (^i^-.VnnQ,  très  importante,  la  voie 


(i)  Les  lymphatiques  du  foie  repreisentent  encore  une 
voie  d’excrétion  que  nous  ne  pouvons  cpie  mentionner,  étant 
donnée  l’obscurité  qui  règne  sur  la  pliysiologio  de  ces  vais- 
seaux. Notons  que,  d’après  lleidenliain,  après  ligature  de 
l’aorte  thoracique,  toute  la  lymphe  du  canal  thoracique  est 
d’origine  hépatique  : elle  est  assez  abondante  et  très  char- 
gée d’albumino’idcs. 
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de  la  sécrétion  interne,  la  veine  sus-hépatique  ; 
l’autre,  moins  importante,  beaucoup  déchue,  chez 
les  animaux  supérieurs,  de  son  importanceprimor- 
diale,  la  voie  de  la  sécrétion  externe  ou  intestinale, 
la  voie  biliaire. 

a.  La  voie  de  la  sécrétion  interne  est  consti- 
tuée par  la  réunion  de  toutes  les  veines  sus-hépa- 
tiques lobulaires,  qui,  nous  l’avons  vu,  forment 
un  axe  recevant  normalement  les  capillaires  ra- 
diés du  lobule. 

Ces  veinules,  béantes  à la  coupe,  adhérentes 
au  tissu  du  foie,  convergent  les  unes  dans  les 
autres  et  constituent  finalement  deux  groupes, 
l’un  supérieur,  l’autre  inférieur,  s’ouvrant  obll- 
([uement  dans  la  veine  cave  Inférieure,  au  niveau 
(lu  bord  postérieur  du  foie.  Le  sang  sus-hépatique 
atteint  ensuite  immédiatement  le  cœur,  le  poumon 
et  la  circulation  générale. 

(î.  L’autre  voie  d’excrétion,  celle  de  la  sécré- 
tion externe,  est  représentée  par  l’arbre  biliaire  ; 
chaque  cellule  hépatique  constitue,  par  une  de 
ses  faces,  la  paroi  d’un  canalicule  hllialre.  Les 
canalicules  se  rassemblent,  côtoient  la  veine 
porte,  au  milieu  de  l’ilot  conjonctif,  qui  repré- 
sente l’espace  de  Kiernan.  Puis  les  canaux  con- 
vergent de  plus  en  plus  et  sortent  du  foie  au 
niveau  du  hile  par  deux  branches,  l’une  droite, 
l’autre  gauche,  bientcjt  réunies  en  un  seul  tronc. 
Ce  tronc,  canal  hépatique,  puis  canal  cholé- 
doque, débouche  dans  le  duodénum  au  niveau 
de  l’ampoule  de  \ ater.  Ce  canal  est  remarquable, 
chez  l’homme , par  le  branchement  d’un  canal 
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accessoire,  le  canal  cysllque,  aboulissanl  à un 
réservnir  d’accumulalion,  la  vésicule  biliaire. 

Ces  canaux  sont  tapissés  d’un  épithélium  cy- 
lindrique ou  cubique,  terminé  le  plus  souvent  vers 
la  lumière  par  un  plateau  strié  ; des  cellules  mu- 
queuses caliciformes  y sont  interposées  ; enfin  la 
vésicule,  surtout  au  niveau  du  col,  et  les  grosses 
voies  biliaires  présentent  un  certain  nombre  de 
glandes  à mucus.  Des  fibres  musculaires  lisses 
accompagnent  les  voies  biliaires,  renforcées  en 
certains  points,  constituant,  surtout  à l’extrémité 
duodénale,  des  sphincters  (sphincters  d’Oddi), 
dont  nous  verrons  le  rôle  et  l’importance  pour 
l’aiguillage  du  liquide  excrété,  soit  dans  l’intestin, 
soit  dans  la  A'ésicule. 

Telle  est  la  voie  de  la  sécrétion  externe. 

* 

* * 

B.  Les  lobules  sanguins  et  biliaires. 

Les  voies  d’apport  et  d’excrétion,  que  nous 
venons  d’indiquer,  constituent  l’ossature  môme  du 
foie,  sur  laquelle  s’appuient  les  cellules  hépatiques 
et  qui  rend  compte  de  leurs  groupements.  Elles 
leprésentent,  surtout  au  niveau  du  groupement 
gdissonien  porto-biliaire,  des  axes  de  résistance, 
([ui  étayent  le  tissu  hépatique,  par  lui-même  très 
mou  et  très  malléable. 

Ces  lignes  de  force  sont  particulièrement  mises 
en  évidence  au  cours  de  certains  états  pathologi- 
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fjucs,  aboiilissant  a diirércnles  déformations 
mécaniques  : il  en  est  ainsi  lors  de  la  compression 
et  de  l’étirement  du  tissu  hépatique  par  des 
tumeurs  voisines,  et  surtout  dans  le  foie  cardia- 
que : sa  compression  jiar  les  vaisseaux  dilatés 
et  la  dégénération  consécutive  des  cellules  hé- 
patiques s’exercent  alors,  au  minimum,  au  niveau 
des  axes  de  résistance  porto-hiliaires  qui  protègent 
le  parenchyme  hépatique  voisin  : ainsi  s’explique 
(A.  Gilbert  et  E.  Weil)  le  groupement  des  parties 
saines  autour  de  l’espace  de  Kiernan,  qui  réalise 
ce  que  l’on  a appelé  le  lobule  interverti,  et  que 
l’on  retrouve  pour  cette  raison,  non  seulement 
dans  le  foie  cardiaque,  mais  aussi  dans  beaucoup 
d’autres  états  pathologiques. 

La  répartition  des  cellules  hépatiques  est 
principalement  déterminée  par  ces  axes  de  ré- 
sistance, qui  sont  en  même  temps  les  axes  d’apport 
sanguin  et  d’évacuation  biliaire  et  qui  sont,  à 
proprement  jjarler,  les  modeleurs  embryologiques 
du  foie. 

Chaque  cellule  hépatique  appartient,  à la  fois, 
à un  territoire  sanguin  et  à un  territoire  biliaire. 
Si  on  les  centre  par  rapport  à la  veine  sus-hépa- 
tique, on  obtient  le  lobule  sanguin,  le  seul  appa- 
rent, sans  démonstration,  chez  l’homme,  parce 
({u’il  est  prédominant  au  point  de  vue  sécré- 
toire. Si  on  les  centre  par  rapport  au  canal 
biliaire,  on  obtient  le  lobule  biliaire,  un 
peu  schématique  chez  l’homme,  représentant 
l’ancien  foie  tubulé  des  poissons,  des  reptiles  et 
des  invertébrés,  la  première  ébauche  du  foie 
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lie  rembryon,  mais  de  plus  en  plus  eflacé  a 
mesure  que  s’atténue  l’importance  de  son  fonc- 
tionnement. 

Lobule  sanguin.  — Le  lobule  sanguin  ou  sus- 
bépatique  est  directement  apparent  chez  l’homme. 


IFiG.  i8.  — Lobule  sanguin',  ses  contours  sont  dessinés  par  une 
injection  faible  poussée  dans  les  vaisseaux  portes. 


11  est  plus  net  encore  chez  certains  animaux, 
•comme  le  porc,  le  chameau,  où  il  est  encerclé 
d’une  petite  zone  conjonctive  continue. 

Ce  lobule  présente,  sur  une  coupe,  la  forme 
d’un  cercle  ayant  pour  centre  la  veine  sus-hépa- 
tique, ayant  pour  circonférence  une  ligne  rétmis- 
sant  les  espaces  jiorto-biliaires  de  Kiernan,  ligne 
<lessinée  fréquemment  par  les  ramifications  portes, 
Gii.iiert  et  CinNoT.  3 
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artérielles  et  canaliculaires  ; enfin  ayant  pour 
rayons  les  capillaires  sanguins  porto-sus-liépa- 
liques. 

Cette  figure  circulaire  représente  la  section  du 
cylindre  qui  constitue  véritablement  le  lobule 
sanguin,  et  dont  Taxe  central  est  la  veine  sus- 
hépatique. 

Chaque  lobule  est  ainsi  suspendu  par  son  axe 
veineux  aux  ramifications  sus-liépatiques  comme 
les  feuilles  d’une  branche  à la  tige  centrale. 

Sur  un  l’oie  dont  le  système  porte  est  injecté 
par  de  la  gélatine  au  carmin,  on  voit  particulière- 
ment bien  les  rapports  du  groupement  vasculaire 
et  du  lobule  sanguin  qui  en  dérive  (fig.  i8). 

L’importance  des  différentes  fonctions  de  la 
sécrétion  interne  montre  que  ce  groupement 
anatomique  est  également  un  groupement  phy- 
siologique autour  de  la  voie  d’excrétion  san- 
guine. C’est  ainsi,  pour  ne  prendre  qu’un  exemple, 
que  Ranvier,  de  Sinety  ont  montré,  chez  la  fe- 
melle en  lactation,  que  le  lohule  est  nettement 
indiqué  par  l’accumulation,  à son  centre,  de 
corpuscules  graisseux  prêts  à être  excrétés  par 
la  veine  centrale.  11  en  est  souvent  de  même  des 
autres  réserves. 

Ln  grand  nombre  de  lésions,  chez  l’homme, 
schématisent  le  lobule  sanguin.  Certaines  en  ac- 
centuent le  contour  par  le  développement  d’une 
légère  sclérose  périlobulaire  (cirrhoses  légères  de 
l’alcoolisme,  de  la  sénilité),  ou  par  l’infiltration 
de  leucocytes  (foies  infectés).  Dans  certaines 
formes  de  tuberculose  hépatique,  l’acide  osmiquo 
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dessine,  de  même,  un  cercle  noir  de  dégénéres- 
cence graisseuse  au  pourtour  du  lobule. 

Lobule  biliaire.  — Le  lobule  biliaire,  cjui 
représente  le  groupement  des  cellules  hépatiques 


Fig.  ig.  — Lobule  biliaire-,  ses  conlours  sont  indiqués  par  une 
injection  rétrograde  faible  poussée  dans  les  veines  sus-hépatiques. 

Cette  figure  représente,  en  même  temps,  le  premier  stade  du 
foie  cardiaque. 


autour  des  voies  de  la  sécrétion  externe,  a,  chez 
l’bomme,  une  importance  infiniment  moindre 
que  le  lobule  sanguin.  Sur  les  coupes,  il  apparaît 
si  fruste  qu’il  est  difficilement  reconnaissable 
sans  certains  artifices,  et  l’on  doit,  pour 
en  démontrer  théoriquement  l’existence  chez 
l’homme,  avoir,  comme  Sabourin,  recours  à 
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divers  arguments  d’ordre  embryologique,  zoolo- 
gique et  pathologique. 

Les  arguments  d’ordre  pathologique  invoqués 
par  Sabourin,  ne  sont  même  pas  très  probants. 
C’est  ainsi  que  le  lobule  interverti  du  foie  car- 
diaque, groupé  autour  de  l’espace  porto-biliaire, 
et  qui  représenterait  le  prototype  du  lobule 
biliaire,  est,  nous  l’avons  vu,  susceptible  d’au- 
tres intei'prétations  plus  simples,  telles  que  le 
moindre  aplatissement,  par  pression  vasculaire, 
autour  de  l’axe  de  résistance  représenté  par 
l’espace  de  Kiernan. 

Les  arguments ontogéniques  et  phylogéniques, 
sur  lesquels  nous  avons  antérieurement  Insisté  à 
[)i’opos  de  riiistogenèse  comparée  du  l'oie  ont,  au 

contraire,  pleine  valeur. 
Mais  ils  conriuisent  à 
une  corrceplion  du  lo- 
bule biliaire,  sensible- 
ment dilTérente  de  celle 
de  Sabourin.  Tandis 
(jue  ce  savant  allribue 
au  lobule  biliaire  une 


métliode  de  Golgi.  q,j  lobule  saiiguin,  et 

qu’il  considère,  avant 
tout,  le  foie  comme  une  glande  biliaire,  nous 
serions  volontiers  ])ortés  à renverser  les  rôles, 
et  à donner,  chez  l’homme  et  les  vertébrés  supé- 
rieurs, au  lobide  sanguin,  une  |)rédominance 
assez  marquée. 


à envisager  le  lobule  biliaire 
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comme  un  vestige  atavique  encore  utile,  mais  en 
voie  de  régression  progressive,  anatomique  et 
physiologique. 

En  effet,  le  lobule  biliaire,  si  prédominant  chez 
les  animaux  inférieurs  et  dans  les  premiers  stades 
de  la  vie  embryonnaire  s’estompe  et  perd  d’au- 
tant plus  de  son  imj)ortance  primordiale  que  la 
fonction  biliaire,  elle-même,  s’efface  davantage  de- 
vant la  fonction  sanguine.  Ici,  comme  partout, 
c’est  la  fonction  qui  fait  l’organe  ; la  diminution 
de  la  fonction  biliaire  et  l’extension  de  la  fonc- 
tion sanguine  sont  caractérisées  par  la  diminution 
d’importance  du  lobule  biliaire  et  la  prédomi- 
nance du  lobule  sanguin. 


★ 

C.  La  cellule  hépatique. 

La  cellulebépatique  fait,  à la  fois,  partiedes  deux 
groupements  que  nous  avons  indiqués,  du  lobule 
sanguin  et  du  lobule  biliaire.  Elle  constitue,  à 
elle  seule,  un  microcosme  glandulaire  possédant 
un  système  sécréteur,  le  protoplasme  hépatique 
et  un  système  excréteur  représenté  par  les  sur- 
faces de  contact  de  la  cellule  avec  les  A'oies  san- 
guines et  biliaii-es,  dans  lesquelles  elle  peut  dé- 
verser directement  ses  produits. 


Double  appareil  excréteur  cellulaire.  — Nous 
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décrirons,  d’abord,  le  mode  de  conlacl  de  la  cellule 
et  de  ses  deux  appareils  excréteurs: 

D’a])rès  la  loi  d’Andrejevic,  le  capillaire  san- 
guin et  le  canalicule  biliaire  longent  la  cellule 
hépatique  en  direction  parallèle,  et  de  telle  sorte 
qu’il  y ait  toujours,  entre  eux,  une  épaisseur  ou 
une  demi-épaisseur  de  cellules  hépatiques. 

Chacune  de  ces  voies  constitue,  pour  la  cellule, 
un  pôle  et  détermine,  à son  intérieur,  deux  zones 
d’influence  distinctes. 

Contact  celliilo-sangitin.  — Les  rapports  de 
la  cellule  hépatique  et  du  capillaire  sanguin  sont 
extrêmement  intimes,  au  point  que,  si  l’on  isole 
les  cellules  glandulaires,  elles  emportent  souvent, 
avec  elles,  un  lambeau  de  la  paroi  protoplasmi- 
que du  vaisseau  sanguin.  Si  les  vaisseaux  sont 
vides,  la  lace  vasculaire  de  la  cellule  est  plane 
ou  légèrement  convexe  ; s’ils  sont  distendus  par 
le  sang  ou  par  une  injection,  elle  est  concave, 
excavée  en  gouttière. 

Le  capillaire  est  composé  d’une  simple  lame 
protoplasmique,  très  mince  et  continue  ; aucun 
réactif  ne  permet  d’y  délimiter  des  cellules  ; 
l’imprégnation  du  vaisseau  au  nitrate  d’argent 
ne  donne  aucun  liséré.  Cette  paroi  protoplasmique 
mince,  ininterrompue,  est  parsemée  de  noyaux 
aplatis.  Les  capillaires  sont  donc  construits  sur 
le  type  embryonnaire  : ils  sont,  suivant  l’expres- 
sion de  Hanvier,  ((  indéfiniment  embryonnaires  », 
disposition  très  remarquable  en  vue  des  échanges, 
et  spéciale  aux  organes  glandulaires  très  tactifs. 
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La  couche  endolhéliale  capillaire  n’est  accom- 
pagnée d’aucune  fibrille  conjonctive  (i). 


Fig.  21.  — Schème  des  rapports  de  la  cellule  hépatique  et  de  ses 
voies  d’excrétion  (d’après  Stôhr)  : capillaires  sanguins  (bordés  de 
leur  endothélium)  et  canalicules  biliaires  (figurés  en  noir, 
en  long  et  en  coupe,  sur  les  deux  parties  du  dessin). 

Rien  ne  s’interpose  donc  entre  elle  et  la  cellule 
hépatique  dont  elle  est  très  difficile  à séparer. 
Sur  la  face  de  la  cellule  qui  touche  au  capillaire, 


(i)  Le  slroma  fibrillaire  du  lobule,  très  flexueux  et  anas- 
tomosé (fibres  en  treillis,  Gitterfasern  d’Oppel),  constitue 
une  fine  dentelle  entre  les  capillaires  sanguins,  mais  ne 
s’interpose  pas  entre  eux  et  la  cellule  hépatique.  Les  cel- 
lules étoilées  (jSternzcUen')  qui  lui  appartiendraient  d’apres 
Wagner,  Engel,  Reimers,  Disse,  Frenkel,  semblent, 
d’après  un  récent-  travail  de  Kupffer,  appartenir  à la  paroi 
endothéliale  des  capillaires  : ils  incorporent  lès  globules 
rouges  du  sang  ou  leurs  débris.  Enfin,  d’après  Disle,  il  y 
aurait,  autour  des  capillaires,  et  même  entre  ces  vaisseaux 
et  les  cellules  hépatiques,  de  véritables  gaines  lympha- 
tiques à paroi  amorphe  avec  un  réseau  de  fines  fibrilles 
sur  lequel  sont  des  cellules  étalées  et  aplaties:  ces  gaines 
serviraient  de  base  au  stroma  du  lobule. 
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on  ne  trouve  même  pas  la  mince  lame  de  ciment 
|)cri-cellulaire  qui  existe  sur  toutes  les  autres  faces^ 
substance  réfringente  colorée  en  bleu  violacé  in- 
lense  par  l’iiématoxyline,  réduite  en  noir  par  le 
nitrate  d’argent,  très  molle  et  demi-fluide. 

On  voit  donc  combien  intime  est  le  contact 
vasculo-liépatique  et  combien  facilement  peuvent 
SC  produire  les  échanges,  simplement  à IraA'er.s 
une  mince  lame  endothéliale  sans  structure,  par- 
semée de  noyaux,  où  la  dialyse  est  très  facile, 
mais  qui  présente,  en  plus,  une  activité  proto- 
plasmique spéciale  sur  laquelle  nous  reviendrons. 

Contact  cellulo-hiHaire.  — Les  rapports  de  la 
cellule  hépatique  et  du  canalicule  biliaire  sont 
aussi  extrêmement  intimes. 

Dans  les  foies  tubulés,  par  exemple  chez. 
l’Ammocœtes  branchialis  (Renaut),  on  voit  les 
cellules  hépatiques  succéder  sans  transition  aux 
cellules  biliaires  dans  la  bordure  du  canalicule. 
Brusquement,  à l’épithélium  prismatique  clair  du 
canalicule  fait  suite  la  cellule  hépatique,  plus 
large  et  plus  haute,  reconnaissable  à son  proto- 
plasma spongieux  et  à ses  granulations  graisseuses 
internes.  La  lumière  du  tubule  lait  directement 
suite  à celle  du  canal  biliaire,  et  son  étroitesse  n’est 
due  qu’à  l’augmentation  de  hauteur  des  cellules 
hépatiques.  Chez  la  Grenouille  et  le  Lézard,  l’in- 
jection des  canaliculcs  pénètre  entre  les  cellules 
li(;patiques,  en  suivant  l’axe  des  cylindres  de 
Bemak,  avec,  de  distance  en  distance,  des  diver- 
ticules en  doigt  de  gant  s’engageant  dans  Fin- 
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lervalle  des  cellules  hépatiques,  au  sein  du  ci- 
ment intercellulaire  (Renaut). 

Dans  le  foie  lobulé  de  l’homme,  les  capillaires 
biliaires,  étudiés  par  Gerlach,  Eberth,  Ileiing,  des- 
sinent un  réseau  anastomotique  continu  (fig.  20). 


t'iG.  22.  — Slruclure  histologique  du  foie  (d’après  Stôhr)  repré- 
sentant les  rapports  des  cellules  hépatiques  avec  les  capillaires 
sanguins  (espaces  blancs)  et  avec  les  canalicules  biliaires 
(lignes  noires)  mis  en  évidence  par  la  méthode  de  Golgl. 


Ils  se  terminent  entre  les  cellules  hépatiques  qui, 
deux  à deux,  en  bordent  la  lumière  et  en  consti- 
tuent, elles-mêmes,  les  seules  parois. 

On  doit  rejeter  l’interprétation  de  Legros  qui 
décrivait  un  endothélium  interposé  entre  la  cel- 
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Iule  hépalique  cl  la  lumière  du  canal.  « Le  ca- 
nalicule  biliaire  n’étant  purement  et  simplement 
qu’une  lumière  glandulaire,  il  n’y  a pas  lieu  à 
considérer  une  enveloppe  quelconque  de  ce  cana- 
licule,  pas  plus  qu’il  n’y  a à chercher  une  enve- 
loppe à la  lumière  des  acini  pancréatiques  ou  des 
glandes  de  Brünner  » (llanvier). 

La  cellule  hépatique  est,  par  conséquent,  en 
rapport  par  deux  laces  dilTérentes  : d’une  part 
avec  le  capillaire  sanguin,  voie  de  la  sécrétion 
interne,  par  l’intermédiaire  d’une  très  mince 
couche  endothéliale  amorphe  ; d’autre  part  avec 
la  lumière  du  canalicule  biliaire,  qu’elle  borde 
sans  aucune  interposition. 

L’excrétion  est  donc  extrêmement  facile  dans 
les  deux  sens  ; la  cellule  hépatique,  qui  con- 
centre, en  elle,  toutes  les  fonctions  du  foie,  pos- 
sède ses  deux  voies  propres  d’excrétion,  et  dirige, 
alternativement,  sesdmdîles  produits  de  sécrétion, 
souvent  issus  d’un  même  acte  chimique,  du  côté 
des  deux  pôles  excrétoires,  le  capillaire  ou  le  ca- 
nalicule. 

En  un  mot,  de  plus  en  plus,  l’étude  anatomique 
et  physiologique  du  foie  se  trouve  réduite  à 
l’étude  de  la  cellule  hépatique  et  de  son  fonc- 
tionnement (i). 


(i)  Les  nerfs  du  foie,  qvû  proviennent  de  deux  sources, 
le  pneumogastrique  et  le  |)lexus  solaire,  sont,  pour  la  plu- 
part,  comj)Osés  de  libres  de  Remak,  avec  quelques  fibres  à 
myéline.  Ils  se  distribuent  aux  canaux  biliaires,  aux  parois 
vasculaires  et  aux  éléments  propres  du  lobule.  Maccalum  a 
décrit  fies  fibres  sans  myéline  entre  les  cellules  bepatiques 
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Appareil  sécréteur  cellulaire.  — Noyau  et  pro- 
toplasuie.  — J^our  éUidicr  isolement  la  cellule 
hépatique,  il  faut  la  disso- 
cier dans  du  sérum  phy- 
siologkpie.  Sur  le  vivant, 
sa  dissociation  est  impos- 
sible, à cause  de  sa  grande 
fragilité  et  de  son  adhé- 
rence considérable  aux  élé- 
ments voisins.  Elle  est  fa- 
cile, au  contraire,  quelques 
heures  après  la  mort  ; il 
suffit,  alors,  de  racler  une 
tranche  de  section  pour 
mettre  les  éléments  cellu- 
laires en  liberté.  Renaut 
explique  le  fait  par  une 
coagulation,  postmortem, 
qui  donne  à la  cellule  une 
certaine  rigidité,  en  même 
temps  fpie  se  dissout  le  ci- 
ment inter-cellulaire. 

Chaque  cellule  apparaît 

alors  comme  un  polyèdre,  régulier,  à 8 faces 
d’après  llering,  plus  souvent  irrégulier,  mais  de 


Fig.  23.  — Plexus  nerveux 
du  lobule  hépatique  du  pi- 
geon (d’après  Korolkow). 
N.  Fibrille.s  nerveuses  en- 
tre les  travées  collulairesdu 
lobule;  H.  Fibrilles  ner- 
veuses se  ramifiant  sur  les 
cellules  hépatiques  ; C.  Cel- 
lules hépatiques. 


(plexus  iritercclhilairc),  d’où  partiraient  des  fdirilles  termi- 
nales pénétrant  dans  les  cellules  du  foie  et  s’ÿ  terminant 
par  un  petit  renflement.  Mais  d’après  KorolkoIF  (méthode 
du  bleu  de  méth\lènc),  et  d’après  Berkley  (méthode  de 
fJolgi),  les  fibrilles  fines  et  variqueuses  qui  existent  autour 
des  travées  épithéliales  s’épuisent  à la  surface  et  dans  l’in- 
tervalle des  cellules,  jamais  dans  les  celhdes  elles-mêmes. 
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diamètres  sensiblement  égaux.  Cliaque  cellule 
renferme  un  noyau,  quelquefois  deux. 

Le  noyau  est  arrondi,  vésiculeux,  se  colorant 
l'aiblement  par  les  réactifs  nucléaires,  comme 
tous  les  noyaux  des  éléments  bautement  diffé- 
renciés. 

De  son  pourtour  partent  des  travées  proto- 
plasmiques délicates,  qui  dessinent  des  mailles 
à l’intersection  desquelles  sont  des  granulations. 
Ces  mailles  radiées  vont  rejoindre,  à la  périphérie 
de  chaque  cellule,  une  bordure  mince,  formée 
l)ar  leur  fusion  entre  elles  et  répondant  à une 
lame  de  protoplasma  demeurée  homogène,  sans 
granulations  ni  vacuoles,  qui  limite  la  cellule  : 
il  n’y  a pas  de  membrane  cellulaire  propre. 

Produits  de  l’activité  cellulaire.  — A l’inté- 
rieur des  mailles  protoplasmiques  se  trouvent 
différents  produits,  qui  déjà  x^ont  nous  éclairer 
sur  quelques  fonctions  de  la  cellule  hépatique. 

Parmi  les  très  nombreux  produits  de  l’activité 
cellulaire  hépatique,  quelques-uns  seulement  peu- 
vent être  décelés  par  des  réactifs  micro-chimiques  : 
tel  le  glycogène,  la  graisse,  les  sels  de  fer.  Ils 
sont  loin  d’être  les  seuls,  mais,  grâce  à leurs  réac- 
tions, ilc  peuvent  être  assez  facilement  étudiés 
Idstologlquemenl,  et  permettent  de  saisir,  en  par- 
tie, le  fonctionnement  même  de  la  cellule  hépa- 
tique. 

Glucogène.  — Si  on  traite  une  préparation 
de  foie  frais  par  une  solution  d’iode,  alcoolique 
ou  iodurée,  on  voit  certaines  cellules  hépatiques 
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prendre  une  coloration  brun  acajou,  caractéris- 
tique du  glycogène.  Ni  les  travées  ni  les  granula- 
tions des  points  nodaux  ne  renferment  de  glyco- 
gène. Ce  glycogène  gonfle  le  protoplasme  « comme 
un  liquide  sirupeux  les  mailles  d’une  éponge  » 
(Renaut)  : il  ne  s’y  trouve  pas  sous  forme  de 
granulations,  comme  le  croyait  Cl.  Bernard,  et 
n’apparaît  sous  forme  de  grains  que  lorsqu’on 
a coagulé  ces  gouttes  par  l’alcool  fort.  Lorsque 
la  cellule  meurt,  après  congélation  ou  lavage 
du  foie,  on  voit  le  glycogène,  rassemblé  en  grosses 
gouttes,  exsudant  hors  de  la  cellule.  Cette  issue 
cadavérique  du  glycogène,  explique,  en  partie,  sa 
disparition  quelque  temps  après  la  mort.  La  quan- 
tité de  glycogène  sirupeux,  entre  les  mailles  de  la 
cellule  hépatique,  est  très  variable  suivant  les  ani- 
maux et  leur  état  nutritif.  Chez  le  rat,  après 
48  heures  de  jeûne,  Banvier  n’a  plus  trouvé  de 
glycogène,  dans  les  cellules  hépatiques  : les 
mailles  sont  alors  distendues  par  un  liquide  de 
remplacement,  clair,  non  bruni  par  l’acide 
osmique.  Ces  vacuoles  sont  « disposées  d’une 
manière  régulière  comme  les  alvéoles  d’un  gâteau 
d’abeilles  ».  Il  semble  donc  que  le  glycogène 
prenne  naissance  sur  place,  dans  des  vacuoles, 
fjui,  en  dehors  des  périodes  nutritives,  sont  occu- 
])ées  par  un  liquide  aquiforme  (voir  pages  121  et 
suivantes). 

Graisse.  — Les  cellules  hépatiques  ne  con- 
tiennent pas  de  graisse  à l’état  normal.  Mais,  dans 
certaines  circonstances,  elles  en  sont  surchar- 
gées : c’est  ainsi  que,  chez  les  femelles  en  lacta- 
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lion,  lianvier,  de  Sinely  ont  coiislalé,  par  l’acidc 
osmique,  des  granulations  graisseuses,  surtout 
abondantes  dans  les  cellules  avoisinant  la  veine 
centrale  du  lobule,  c’est-à-dire  auprès  des  voies 
d’excrétion  sanguine.  Contrairement  au  glyco- 
gène, la  graisse  est  contenue,  non  dans  les  vacuo- 
les, mais  dans  les  travées  protoplasmiques  mêmes. 
Elle  y constitue  des  grains,  de  volume  variable, 
très  lins  généralement,  mais  qui  peuvent,  quel- 
cpiefois,  se  rassembler  en  gros  globes  : le  noyau 
est  alors  rejeté  sur  un  des  côtés  de  la  cellule.  A la 
suite  de  repas  abondants,  on  trouve,  également, 
une  accumulation  de  grains,  colorés  en  noir  par 
l’acide  osmique.  Nous  reviendrons  ultérieurement 
(p.  129)  sur  la  lixalion  de  cette  graisse  et  sur 
quelques  expériences  susceptibles  d’en  élucider  le 
mécanisme. 

Pigments:  — Normalement,  la  cellule  hépa- 
tique, qui  fabrique  le  pigment  biliaire,  n’en  pré- 
sente aucun  trace  : pourtant  ces  pigments,  lors- 
qu’ils existent,  sont  facilement  décelés,  et  la 
moindre  rétention  biliaire  montre,  dans  la  cellule 
même,  une  surcharge  pigmentaire  considérable. 
Si  les  pigments  biliaires  ne  se  voient  pas  à l’état 
normal,  à l’intérieur  de  la  cellule  hépatique,  c’est 
probablement  parce  qu’ils  y sont  en  solution 
faible  ; leur  sécrétion  est  continue,  mais  peu 
abondante,  et  il  faut  une  cause  de  rétention  pour 
<pje,  la  quantité  et  la  concentration  augmentant, 
ils  deviennent  visibles.  11  en  est,  du  reste,  de 
même  des  matières  colorantes  (carmin,  indigo, 
etc.),  qui,  injectées  dans  la  circulation,  sont  re- 
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tenues  par  la  cellule  hépatique  et  éliminées  aussi- 
tôt par  les  voies  biliaires  : en  ellct,  sur  des 
coupes,  leur  présence  ne  peut  être  décelée  dans 
la  cellule  hépatique,  et  l’est  seulement  dans  les 
canalicLiles  biliaires  (Chronszerewsky). 

D’autres  pigiiaents,  d’une  origine  très  dill'é- 
rente,  sont  assez  souvent  visibles  dans  l’intérieur 
de  la  cellule  hépatique  : ces  pigments  ont  une 
coloration  ocre  sous  une  forte  épaisseur  : ils 
sont  invisibles  lorsqu’ils  sont  peu  nombreux, 
mais  ils  prennent  les  différentes  réactions  des 
sels  de  fer,  et  cette  réaction  micro-chimique  les 
rend  évidents. 

C’est  ainsi  que,  chez  les  jeunes  animaux,  des 
réserves  de  fer,  assez  importantes,  sont  constituées 
dans  la  cellule  hépatique,  ainsi  que  Font  montré 
les  dosages  de  Bunge,  de  Zalesky,  de  Kruger. 

.r  Maccallum  a décrit  différents  pigments,  les  uns 
chfliis  dans  la  cellule,  les  autres  à l’état  de 
granulations  donnant  les  réactions  micro-chi- 
miques du  fer  : certains  sont  à l’état  d’hydrate 
de  fer,  les  autres  à l’état  de  combinaisons  orga- 
niques (ferratine  de  Marfori  et  Schmiedeberg,  fer- 
l'ine  de  Dastre  et  Floresco). 

Zaleski  a démontré,  d’autre  part,  que  le  foie 
contient  des  combinaisons  organiques  de  fer  très 
variées,  se  comportant  différemment  avec  les 
réactifs  micro-chimiques. 

Kunkel  rapporte  que,  si  on  donne,  à une  sou- 
ris, une  alimentation  riche  en  fer  minéral,  on 
observe  une  coloration  noire  des  cellules  hépa- 
tiques par  le  sulfhydrate  d’ammoniaque. 
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Cette  surcliargc  ferrique  de  la  cellule  hépa- 
tique a été  bien  étudiée  dans  des  cas  patho- 
logiques de  diabète  pigmentaire  et  de  cir- 
rhoses diverses.  Nous  aurons,  du  reste,  l’occasion 
de  revenir  sur  les  pigments  ferriques  et  la  fonc- 
tion martiale  du  foie  (p.  loo  et  sq.). 

En  résumé,  la  cellule  hépatique  nous  montre, 
par  les  réactifs  micro-chimiques,  la  forma- 
tion ou  la  fixation,  à son  niveau,  d’un  grand 
nombre  des  produits  de  l’activité  hépatique 
(glycogène,  graisse,  sels  de  fer).  Ceux-ci  peuvent 
être  envisagés  comme  types,  mais  beaucoup 
d’autres  produits,  non  décelés  au  microscope, 
n’en  existent  pas  moins  et  n’en  ont  pas  moins, 
eux  aussi,  leur  place  dans  la  cellule  du  foie:  tels 
les  ferments  d’origine  hépatique,  les  alcaloïdes 
retenus  et  transformés,  etc. 

Mais  si  la  cellule  héijati(iue  accomplit,  à elle 
seule,  une  grande  partie  des  fonctions  du  foie; 
certains  actes  lui  échappent  et  doivent  être  attri- 
bués, les  uns  à Vendotkèliuni  vasculaire  intra- 
hépatique, les  autres  à \o.,  cellule  biliaire.  Par 
exemple,  la  cholestérine  semble,  d’après  les  re- 
cherches de  Naunyn,  d’après  celles  de  Doyon  et 
Dufourt,  avoir,  en  partie  tout  au  moins,  son  ori- 
gine dans  les  cellules  épithéliales  des  canaux  et 
(le  la  vé.sicule.  Les  cellules  endothéliales  du  foie 
ont  certainement,  elles  aussi,  un  nMe  actif  vis-à- 
vis  des  corpuscules  solides,  pigments  et  microbes, 
granules  de  graisse,  etc.,  retenus  à leur  traversée 
hépatique.  Néanmoins,  l’importance  physiolo- 
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yique  des  autres  cellules  contenues  dans  le  foie 
disparaît  à cote  du  rôle  considérable  de  la  cel- 
lule hépatique  elle-même. 

Rôle  prépondérant  de  la  cellule  hépatique  vis-à- 
vis  des  fonctions  du  foie.  — La  cellule  hépatique, 
avec  son  centre  d’élaboration  et  ses  deux  voies 
d’évacuation  représentées  par  les  contacts  capil- 
laires et  canaliculaires,  reproduit,  en  miniature, 
l’organe  total. 

Elle  seule  est  nécessaire  et  sulTisante  pour 
assurer  les  fonctions  du  foie.  Les  autres  dispo- 
•sitions  anatomiques,  lobulaires  ou  lobaires,  sont 
accessoires  et,  du  reste,  variables  suivant  les  ani- 
maux. C’est  ainsi  qu’un  foie  fonctionne  de  la  même 
façon,  quelle  que  soit  sa  forme  générale,  qu’il  soit 
plus  ou  moins  allongé,  plus  ou  moins  lobé,  etc. 
Quant  à la  disposition  de  la  charpente  vasculo- 
canaliculaire,  et  à la  forme  lobulaire  qui  en  découle, 
son  principal  rôle  est  de  réaliser  une  économie 
architecturale  de  vaisseaux  et  de  canaux,  fort  re- 
marquable du  reste,  mais  nullement  indispensable. 

L’imj)ortance  très  accessoire  des  formes  lo- 
baires et  lobulaires  est  prouvée  par  l’étude  histo- 
logique des  régénérations  du  foie,  des  greffes 
et  des  néoplasmes  hépatiques  : 

i“  L’étude  des  régénérations  du  foie  montre 
que,  si  l’on  modifie  la  forme  générale  de  l’organe 
par  des  résections  très  étendues,  l’intégrité  du 
fonctionnement  hépatique  est  rapidement  recou- 
vrée: par  exem])le,  la  quantité  d’urée,  primitive- 
ment abaissée  aj)rès  résection,  remonte  en  deux 
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mois  au  taux  normal;  mais  celte  régénérai  ion 
fonctionnelle  ne  correspond  pas  à une  régénéra- 
tion morphologique,  et  ni  la  forme  lobairc  ni 
même  la  forme  lobulaire  du  foie  ne  sont  restituées. 
11  ne  se  fait  pas  de  nouveaux  lobules,  mais  le 
nombre  des  cellules  augmente,  dans  les  anciens, 
de  façon  à mettre  en  batteries  une  même  quan- 
tité d’unités  actives  sécrétantes.  La  régénération 
du  foie  se  fait  donc  par  hypertrophie  et  hy- 
perplasie diffuses  : le  poids  final  de  la  glande  est 
égal  au  poids  initial,  mais  la  partie  réséquée  ne 
se  reproduit  pas,  et  est  l'emplacée  localement, 
par  une  cicatrice  conjonctive  (Gornil  et  Carnot). 
Le  retour  au  fonctionnement  pliysiologique  in- 
tégral n’exige  donc  qu’une  chose  : l’intégrité  de 
la  cellule  hépatique,  quelle  que  soit  sa  position 
anatomique. 

2°  L’étude  des  greffes  de  foie  conduit  aux 
mêmes  réflexions:  si  l’on  greffe  des  cellules  hépa- 
tiques sur  l’épiploon  préalablement  enflammé,  on 
peut  assister,  au  moins  pour  un  temps,  à une  pro- 
lifération cellulaire  active.  Mais  celte  prolifération 
cellulaire  se  dispose,  anatomiquement,  sous  une 
forme  très  différente  de  celle  du  lobule  sanguin 
ou  biliaire  : les  cellules  sont,  tout  d’abord, 
pressées  les  unes  contre  les  autres,  rap[)elanl  les 
bourgeons  embryonnaires;  elles  se  disposent  fina- 
lement en  nodules,  rappelant  l’évolution  nodu- 
laire, bien  connue  dans  certaines  lésions  du  foie, 
parfois  même  l’évolution  adénomateuse  (P. 
Carnot). 

3"  Les  mêmes  considérations  générales  sur 
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l’importance  accessoire  des  formes  anatomiques 
du  foie  se  déduiraient  de  l’élude  pathologique 
des  adénomes,  et  noyaux  néoplasiques  du  foie, 
(jui  ne  reproduisent  qu’exceptionnellement  une 
f(u-me  lobulaire,  sanguine  ou  biliaire  ; cepen^ 
dant  les  nouvelles  cellules  hépatiques  sont  ex- 
trêmement actives  à ce  niveau  et  conservent, 
en  grande  partie,  les  attributions  physiologiques 
des  cellules  hépatiques  normales,  la  fonction  bili- 
génique  notamment.  (Hanot  et  Gilbert). 

Les  formes  lobaire  et  lobulaire  du  foie  ne  sont 
donc  qu’accessoires  : \a.cellule  hépatique,  seule, 
est  nécessaire  et  suffisante  pour  assurer  les 
fonctions  du  foie 


CHAPITRE  III 


VUE  d’ensemble  sur  les  fonctions  du  foie 


Nous  devons  maintenant,  avant  d’entrer  dans 
le  détail  de  chaque  fonction  hépatique,  jeter  un 
coup  d’œil  d’ensemble  su?'  la  physiologie  du 
foie. 

Le  foie,  laboratoire  de  sécrétion,  d’emmagasi- 
nement  et  d’élimination,  est  interposé,  comme 
nous  venons  de  le  voir,  sur  un  réseau  circula- 
toire, qui  déjà  en  indique  le  rôle  ; le  foie  pré- 
sente, en  elfet,  t?'ois  voies  d’appn?-L  le  mettant  en 
relations  intimes  avec  l’intestin,  le  pancréas  et 
la  rate,  et  de?ix  voies  d’exci'ètion  celles  des  sé- 
crétions interne  et  externe. 


Voies  d’apport:  Les  accouplements  vas- 
culaires du  foie.  — Les  l?'ois  voies  d’appoi  l 
sont  les  branches  tle  la  veine  porte,  qui  lui  amènent 
le  sang  du  tube  digestif  (estomac  et  intestin),  du 
pancréas  et  de  la  rate.  Le  foie  est  donc  accouplé 
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fonctionnellement  à chacun  de  ces  trois  organes, 
et  ce  n’est  pas  par  hasard  que  leur  sang  efférent 
traverse  la  glande  hépatique. 

Étudions  successivement  les  rapports  de  ces 
viscères  et  du  foie. 

A.  Accouplement  vasculaire  du  foie  et  de  l’in- 
testin. — Nous  rappellerons,  tout  d’ahord,  qu’on- 
logéniquement  et  phylogéniquement , le  foie 
dérive  de  l’intestin  moyen,  dont  il  ne  représente, 
nu  début,  qu’un  diverticule,  et  qu’il  lui  est  encore 
rattaché  par  ses  canaux  biliaires,  vestiges.de 
cette  origine.  L’accouplement  anatomique  des 
deux  organes  est  donc  double,  par  la  veine  porte 
et  par  les  canaux  biliaires. 

Physiologiquement , cet  accoupilement  n’est 
pas  moins  important  : le  foie,  cet  ancien  diver- 
ticule intestinal,  est  resté,  surtout  et  avant  tout, 
une  annexe  de  l’intestin  : c’est,  suivant  le  mot  de 
Frédéricq,  le  lahoj-ntoire  des  produits  alimen- 
tnires.  Ceux-ci,  directement  amenés  par  les  vais- 
seaux portes  de  l’intestin  au  foie,  sont  transfor- 
més, éliminés,  ou  emmagasinés.  Ultérieurement, 
et  suivant  les  besoins,  ils  sont,  sous  la  même 
forme  ou  après  transmutation,  mis  à nouveau 
en  circulation  et  lancés  dans  l’économie. 

L’exemple  le  mieux  connu,  depuis  les  admi- 
rables recherches  de  Claude  Bernard,  est  celui 
des  hydrates  de  carbone.  Après  une  assimilation 
intestinale  de  sucre , l’excédent  est  mis  en 
réserve,  dans  la  cellule  hépatique  même,  sous 
la  forme  de  glycogène.  Il  est  repris  sous 
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forme  de.  glucose,  par  le  courant  circulatoire, 
au  fur  et  à mesure  des  besoins,  par  exemple 
après  une  période  de  jeûne  ou  de  travail 
musculaire. 

\is-à-vis  des  albuminoïdes  et  des  graisses,  le 
foie  remplit  également,  comme  nous  le  verrons, 
le  rôle  de  réservoir  et  de  transmu tateur  nutritif. 

Le  rôle  complémentaire  du  foie  sur  les  sub- 
stances venues  de  l’intestin  ne  s’exerce  pas  seu- 
lement vis-à-vis  des  matériaux  alimentaires  assi- 
milables : il  est  aussi  de  première  importance 
vis-à-Aus  des  substances  non  assimilables,  d’ori- 
gine intestinale,  dont  il  épure  l’organisme  par 
plusieurs  procédés.  Ce  rôle  du  foie  s’exerce 
vis-à-vis  des  corps  solides  étrangers  (pigments, 
micro-organismes)  et  vis-à-vis  des  corps  so- 
lubles (poisons  intestinaux,  nicotine,  etc.), 
comme  l’ont  montré  les  travaux  de  Scbiff, 
d’Hegar  et  de  Roger; 

Certaines  de  ces  substances  sont  extraites 
de  la  circulation  par  la  cellule  hépatique,  puis  éli- 
minées par  la  bile  : tels  le  fer,  le  mercure,  les 
matières  colorantes,  etc. 

D’autres  substances,  solides  ou  dissoutes, 
sont  simplement  soustraites  au  tori’ent  sanguin 
et  accumulées  dans  le  foie  : tels  les  pigments,  un 
grand  nombre  de  bactéries  qui  y sont  détruites, 
bcaucou])  d’alcaloïdes  (morphine,  etc.). 

D’autres  enfin  sont  transformées  en  produits 
inoffensifs  : tels  les  produits  de  desassimilation 
des  albuminoïdes,  transformés,  pour  une  part. 
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en  urée;  lels  les  phénols,  qui  se  suHb-conjiiguenl 
et  perdent  ainsi  une  partie  de  leur  toxicité;  etc. 

Même  en  pathologie,  cet  accouplement  fonc- 
tionnel du  foie  et  de  l’intestin  est  fort  important, 
et  l’on  connaît  le  magistral  rapport  de  Hanot 
sur  cette  question  et  sur  les  hépatites  d’origine 
digestive. 

B.  Accouplement  vasculaire  du  foie  et  du  pan- 
créas. — Cet  accouplement  est,  également,  très 
important  ; il  s’explique,  également,  par  l’ontoge- 
nèse et  la  phylogenèse  : en  effet,  embryologique- 
ment,  nous  l’avons  vu,  ces  deux  glandes  sont  des 
diverticules  de  l'intestin  nés  au  même  niveau. 
Nous  avons  vu,  d’autre  part,  en  anatomie  compa- 
rée, que,  chez  un  grand  nombre  d’animaux  infé- 
rieurs, le  foie  et  le  pancréas  ne  constituent  qu’un 
seul  et  même  organe,  l’hépato-pancréas,  ayant  à la 
fois  les  fonctions  digestives  et  les  ferments  de  l’un, 
les  fonctions  biliaires  et  glycogéniques  de  l’autre. 
Puis  à mesure  que  se  compliquent  les  fonctions 
de  l’un  et  l’autre  organe,  on  assiste  à leur  sépara- 
tion et  à leur  individualisation  de  plus  en  plus 
complète. 

Pourtant,  même  chez  les  animaux  supérieurs 
et  chez  l’homme,  cette  séparation  n’est  pas 
absolue,  et  ces  deux  organes  sont  complé- 
mentaires l’un  de  l’autre  ; l’activité  des  ferments 
j)ancréatiqiies  est  exaltée  par  la  présence  de  bile  ; 
les  graisses  sont  résorbées,  dans  l’intestin,  grâce, 
à la  fois,  à la  bile  et  au  suc  pancréatique  ; 
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(Claude  Bernard  a montré  c|iic  chez  le  lapin,  où  le 
canal  pancréatique  débouche  plus  bas  que  h' 
canal  cholédoque,  l’injection  des  chyliléres  par  la 
graisse  pendant  la  digestion  ne  s’observe  qn’au- 
dessous  du  niveau  où  les  deux  sucs,  déversés 
dans  l’intestin,  s’unissent  pour  émulsionner  les 
graisses.  11  en  est  de  meme,  dans  l’expérience  de 
Dastre,  où,  par  une  fistule  entéro-cholique,  on  ren- 
verse l’ordre  d’abouchement  des  deux  canaux 
dans  l’intestin  et  où  la  bile  se  déverse  artificiel- 
lement plus  bas  que  le  suc  pancréatique. 

Mais  il  est  un  autre  accouplement  du  foie  et 
du  pancréas  qui  s’exerce  surtout  par  la  voie  san- 
guine et  que  l’on  connaît  encore  assez  mal.  L<‘ 
pancréas  et  le  foie  agissent  de  concert,  dans  l’éco- 
nomie des  substances  bydrocarbonées  et  dans  la 
genèse  des  glycosuries  morbides. 

L’expérience  cruciale  de  Yon  Mebring  et 
Minkoxvsky  qui,  par  l’ablation  totale  du  pan- 
créas, provoquaient  une  glycosurie  permanente, 
avait  relégué  au  second  plan  les  beaux  travaux  de 
Claude  Bernard  sur  le  rôle  du  foie  dans  le  dia- 
bète. On  commence  à revenir  à une  conception 
plus  éclectique,  et  à donner,  à chacun  des  deux 
organes,  sa  part  dans  la  genèse  du  diabète  pan- 
créatique : le  foie  est  la  fabrique  de  sucre  et  le 
pancréas  n’a  qu’un  rôle  régulateur  sur  la  dépense 
de  ce  sucre,  au  niveau  des  tissus  ou  au  niveau 
du  foie. 

Mais  comment  le  pancréas  peut-il  inlbiencer 
le  foie?  Est-ce  par  l’intermédiaire  du  système 
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nerveux,?  par  exemple,  par  un  réflexe  bulbaire 
à point  de  départ  pancréatique,  aboutissant  aux 
nerfs  sécréteurs  ou  vaso-moteurs  du  foie,  ainsi 
<jue  l'ont  cru,  tout  d’abord,  Chauveau  et  Rauff- 
mann?  Si  ce  mécanisme  existe,  il  n’est  pas  indis- 
pensable, l’énervation  totale  du  foie  ne  provo- 
rpiant  pas  le  diabète  et  n’empêchant  pas  davan- 
tage la  glycosurie  consécutive  à la  dépancréati- 
sation. 

Est-ce  par  une  action  circulatoire  directe,  le 
foie  étant  impressionné  par  les  produits  de  la 
sécrétion  pancréatique  interne  ? Cette  conception 
semble  être  actuellement  celle  de  MM.  Chauveau 
et  Kauffmann.  Mais  la  démonstration  en  est  très 
difûcile  : on  pouvait  espérer  modifier  la  teneur 
en  sucre  du  foie  par  injection,  dans  la  veine  porte, 
d’extraits  pancréatiques  ; mais,  jusqu’ici,  les 
résultats  de  cette  expérience  ont  été  négatifs. 
L’introduction  intra-veineuse  d’extraits  pancréa- 
tiques ne  provoque,  le  plus  souvent,  aucune 
modification  de  la  glycosurie.  Pourtant  nous 
avons  plusieurs  fois  constaté  que,  dans  certains 
<liabètes,  l’ingestion  d’extraits  pancréatiques 
diminuait  notablement  la  glycosurie:  ces  cas 
sont  généralement  des  diabètes  avec  bypcrhépatie, 
c’est-à-dire  avec  suractivité  de  la  cellule  hépa- 
tique, ce  qui  viendrait  à l’appui  de  la  théorie 
<le  l’action  modératrice  du  pancréas  sur  la  foie. 

On  peut  interpréter  difléremment  les  faits  : en 
effet  Lépine  a montré  que  la  glycolyse,  destruc- 
tion S[)ontanéc  du  sucre  dans  le  sang,  attribuée 
par  lui  à un  ferment  d’origine  pancréatique. 
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tliminue  après  ablation  du  pancréas.  On  trouve 
(.l’autre  part  une  action  glycolytique  maxima  dans 
le  sang  ellérent  du  pancréas  normal  et  dans  le 
loie  qui  le  reçoit  directement.  On  pourrait  même 
se  demander  si  l’action  des  extraits  hépatiques 
sur  la  glycosurie,  action  très  nette  que  nous 
avons  pu  démontrer  à plusieurs  reprises  n’est 
pas  due  pour  une  part,  à la  rétention,  au  niveau 
du  foie,  de  ce  même  ferment  glycolytique 
sécrété  par  le  pancréas. 

Quelle  que  soit  la  théorie  émise  sur  le  méca- 


nisme même  du  diabète  pancréatique,  l’existence, 
l rès  certaine,  de  ce  diabète  n’en  constitue  pas  moins 
un  lien  intime  de  plus  entre  le  pancréas  et  le  foie. 
— C’est,  en  effet,  au  niveau  du  foie  que  se  fait, 
pour  la  plus  grande  part,  le  métabolisme  du 
sucre:  cet  organe  joue,  par  des  processus  dhers 
que  nous  étudiei’ons,  le  ixde  le  plus  important 
dans  la  genèse  des  diabètes  et  l’action  même  du 
pancréas,  à cet  égard,  ne  s’exerce  probablement 
que  par  l’intermédiaire  de  l’organe  bépatûjue. 


L’accouplement  du  pancréas  et  du  foie  est  donc 
intime,  et  s’explique  facilement,  tant  par  leurs 
rapports  circulatoires  que  par  la  communauté 
de  leur  origine  ancestrale  et  par  leur  dilférencia- 
tion  relativement  tardive. 


C.  Accouplement  vasculaire  du  foie  et  de  la  rate. 
— Cet  accouplement  fonctionnel  est,  actuelle- 
ment, plus  mal  connu  encore. 

Nous  savons  que  la  rate  et  le  foie  ont,  l'un  et 
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l’autre,  un  rôle  important  dans  la  genèse  et  la 
destruction  des  éléments  du  sang. 

Les  fonctions  hématopoiétiques  de  la  rate  et 
surtout  du  foie  s’exercent,  presque  uniquement, 
pendant  la  vie  embryonnaire.  On  sait,  en  effet, 
l’activité  de  l’organe  hépatique  a cette  période  : 
le  foie  occupe  un  volume  considérable,  un  poids 
qui  atteint,  chez  l’embryon  de  un  mois,  la  moitié 
du  poids  du  corps,  le  tiers  chez  un  embryon  de 
trois  mois.  Les  travaux  de  Reichert,  \Veber,  Kahr- 
rer,  Kolliker,  ont  montré  la  multiplication  des 
globules  rouges  dans  le  foie  fœtal.  Neumann  y a 
décrit  des  hématies  nucléées.  Luzet  y a montré 
desbématoblastes  en  segmentation  par  bourgeon- 
nement. \an  der  Striclit,  Schmidt,  Renaut,  Nat- 
lan-Larrier,  dans  des  travaux  très  intéressants, 
que  nous  analyserons  plus  loin,  insistent  égale- 
ment sur  les  détails  de  l’hématopoièse  hépatique. 

La  rate  a également,  chez  le  fœtus,  un  rôle  hé- 
matopoiétique très  net. 

Mais  chez  l’adulte,  à la  suite  des  différencia- 
tions et  des  complications  successives  de  ces 
organes,  surchargés  de  multiples  fonctions,  et 
forcés  d’en  abandonner  plusieurs,  les  propriétés 
hématopoiétiques  du  foie  et  de  la  rate  dispa- 
raissent en  grande  partie,  et  se  spécialisent, 
|)resque  uniquement,  dans  la  moelle  des  os  : 
or  il  est  très  intéressant  de  voir  qu’un  certain 
nombre  d’excitations  morbides,  l’inllammation 
microbienne  ou  toxique  en  particulier,  détermi- 
nent le  retour  de  la  rate  et  du  foie  à l’état  em- 
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bryonnairo  el  la  reviviscence  de  leurs  fondions 
liémalopoiéliqiies.  Ce  fait  résulte  des  reclierches 
1res  curieuses  de  Doniinici  sur  la  rate  : diverses 
infections  et  intoxications  [)rovoquent  l’appa- 
rition, dans  la  rate,  de  bourgeons  hématopoié- 
tiques fœtaux  et  la  création,  à ce  niveau,  de 
globules  rouges  nucléés.  11  en  est,  en  partie, 
de  môme  pour  le  foie,  d’apres  les  recherches 
de  Dominlci  et  de  Nattan-Larrier.  Il  y a donc, 
à ce  point  de  vue,  un  rapprochement  à faire 
entre  ces  deux  organes,  qui,  à une  certaine  période 
de  la  vie  fœtale,  ont,  avec  la  moelle  des  os,  par- 
ticipé à la  formation  du  sang,  et  qui  ont,  ulté- 
rieurement, perdu  cette  propriété,  au  fur  et  à 
mesure  que  s’en  développaient  de  nouvelles  à 
leur  niveau. 

Les  fonctions  hémaloly tiques,  inverses  des 
précédentes,  du  foie  et  de  la  rate  persistent 
beaucoup  mieux  chez  l’adulte  : il  est  probable 
(|ue  la  rate  et  le  foie  agissent  de  concert,  d’une 
[>art  pour  détruire  les  hématies  usées,  et,  d’autre 
part,  pour  transformer  leur  hémoglobine  en 
pigments  biliaires. 

La  destruction  des  hématies  semble  surtout 
appartenir  à la  rate  : Malassez  a montré,  à son 
niveau,  la  diminution  des  globules  rouges  et 
la  disparition  de  certaines  formes  plus  ou 
moins  altérées.  11  a signalé,  d’autre  part,  l’état 
anémique  de  certaines  hématies  au  sortir  de  la 
rate,  du  peut-être  à la  diminution  d’hemoglobine. 

Le  foie,  de  son  côté,  transforme  l’hémoglo- 
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bine  en  pigments  biliaires,  ainsi  que  nous  le 
verrons  plus  loin,  et  complète  ainsi  1 oeuvre  de 

1 l'cltO  f 

A'ous  citerons,  à ce  propos,  les  récentes  expé- 
riences de  Pugliese  et  Puzzati  : chez  les  chiens 
dératés,  la  pyrodine,  iwison  fortement  deglobu- 
lisant,  ne  provoque  m urohihnurie  m hemog 
binurie,  cUme  elle  le  faisait  chez  les  chiens 
normaux.  De  plus,  les  chiens  dérates  éliminent, 
alors,  une  hile  beaucoup  moins  riche  en  pigments 
biliaires  que  les  chiens  porteurs  de  leur  rate  ; 
d’où  la  supposition  que  la  rate  accumule  les 
matières  dérivées  du  sang,  nécessaires  à la  cellule 
hépatique  pour  la  formation  des  pigments  hi 
liaires.  Ces  matières  sont  amenées  au  ioie  par 
la  veine  porte.  La  rate,  une  fois  enlevée,  les 
produits  de  désassimilation  des  hématies  se 
localisent  dans  d’autres  organes  (moelle  des  os, 
etc.);  l’élimination  de  pigments  hihaires  est 
moindre  que  chez  les  chiens  porteurs  de  leui 
rate,  mais  dure  plus  longtemps,  la  moelle  ne 
se  désaisissant  que  peu  cà  peu  des  substances 
colorantes,  dérivées  de  l’hémoglobine,  accumu- 
lées, à son  niveau. 


L’accouplement  des  deux  organes  nous  sera  en- 
core révélé  par  leur  commune  fonction  martiale, 
vis-à-vis  des  sels  de  fer  provenantde  la  destruction 
du  sang  : en  effet  a la  suite  d injections  intra- 
veineuses ou  intra-peri toneales  de  sang  dehbiint 
ou  d’hémoglobine  dissoute,  comme  à la  suite 
de  toute  déglobulisation  rapide,  il  y a transfor- 
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nialion,  en  pigincnl  ocre,  rerrugineux,  d’une 
partie  de  l’iicmoglobine.  L’accumulation  de  ce 
pigment  ferrique  se  fait  dans  la  rate  et  dans  le  foie  ; 
comme  l’avait  noté  Lapicque  et  comme  nous 
avons  eu  l’occasion  de  le  constater  également, 
l’accumulation  tl’hydrate  ferrique  est  plus  abon- 
dante dans  la  rate  que  dans  le  foie  si  les  globules 
sont  injectés  en  nature;  l’accumulation  est,  au 
contraire,  plus  abondante  dans  le  foie,  si  l’on 
injecte  de  l’hémoglobine  dissoute.  Ces  réserves 
de  fer  sont,  ultérieurement,  reprises,  dans  l’un  ou 
l’autre  organe,  au  fur  et  à mesure  des  besoins. 

Enfin  en  pathologie,  l’accouplement  des  deu.v 
organes  est  également  fort  net  et  intéressant.  On 
sait  que  la  plupart  des  affections  hépatiques  sont 
accompagnées  d’une  hypermégalie  splénique: 
celle-ci  constitue  un  symptôme  des  cirrhoses 
veineuses;  elle  se  retrouve  communément  dans 
les  angiocholites  infectieuses  et  dans  les  cirrhoses 
biliaires  (maladie  de  Hanot,  etc.)  ; cependant 
elle  peut  y manquer  : à côté  du  type  hypersplé- 
nomégalique  de  Cilbert  et  Fournier,  on  peut 
individualiser  le  type  microsplénique  de  Gilbert 
et  Castaigne. 

Il  est  possible,  sans  doute,  que  dans  certains 
cas,  comme  dans  la  maladie  de  Banti,  la  cirrhose 
hépatique  soit  sous  la  dépendance  d’une  spléno- 
pathie  primitive;  mais,  dans  les  cirrhoses  vei- 
neuses et  biliaires,  l’atteinte  de  la  rate  est  mani- 
festement secondaire.  Le  mécanisme  de  cette 
lésion,  en  retour,  est  encore  mal  élucidé  ; dans 
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les  cirrhoses  veineuses  il  faut,  sans  cloute,  invo- 
quer surtout  la  gène  circulatoire  inlra-hépatic|uc 
et  la  congestion  splénique  |)assive,  alors  c[ue, 
dans  les  cirrhoses  biliaires,  il  faudrait  incriminer 
l’infection  splénique,  peut-être  capable,  d’après 
une  hypothèse  de  Gilbert  et  Fournier  de  s’o- 
pérer directement  par  reflux  rétrograde  du  sang 
hépaticjue  dans  la  rate.  Quoi  cju’il  en  soit,  ces 
faits  démontrent  la  synergie  morbide  des  deux 
organes. 

Ajoutons  qu’expérimentalement,  les  injections 
intra-vasculaires  de  corps  étrangers,  de  pigments, 
de  micro-organismes,  montrent  un  arrêt  et 
une  surcharge  simultanés  et  ultérieurement,  des 
infections  évoluant  simultanément  clans  les  deux 
organes. 

Ce  n’est  donc  pas  par  hasard  c|ue  les  branches 
de  la  veine  porte  dérivent  des  trois  grands  or- 
ganes abdominaux,  et  cjue  l’intestin,  le  pancréas 
et  la  rate  se  mettent  en  contact  vasculaire  avec 
l’organe  hépatique.  Si  la  raison  de  ces  accou- 
plements vasculaires  est  encore  mal  connue 
clans  les  détails,  ce  que  nous  en  savons  nous 
j)ermet  déjà  de  leur  attribuer  une  importance  capi- 
tale, qui,  juscju’ici,  n’a  pas  été  suffisamment  mise 
en  lumière. 


Voies  d’excrétion.  Les  sécrétions  interne 
et  externe  du  foie.  — A cc)té  des  trois  voies 
principales  d’adduction  que  nous  venons  de  voir, 
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le  foie  présente  deux  voies  d’évacuation,  la  voie 
sanguine  sus-hépatique  et  la  voie  biliaire.  A ces 
deux  voies  correspondent  les  deux  sécrétion.s 
inlerne  et  externe  du  foie. 

I.  Sécrétion  interne.  — \^>x  secrétion  sanguine, 
interne,  est,  de  beaucoup,  la  plus  importante; 
son  étude,  et  son  nom  même,  datent  de  Claude 
Bernard,  qui,  dès  ses  recherclies  sur  la  fonction 
glycogénique  du  foie,  a établi  la  théorie  des 
glandes  a secrétion  interne  et  à double  sécrétion. 

A vrai  dire,  il  s’agit  parfois  de  tout  autre 
chose  que  d’un  phénomène  sécrétoire,  et  la  ré- 
tention, par  la  cellule  hépatique,  de  substances 
alimentaires  ou  nuisibles,  qu’elle  accumule,  trans- 
lorme  ou  élimine  par  les  veines  sus-hépatiques, 
est  assez  éloignée  de  notre  conception  générale 
des  phénomènes  sécrétoires  : pourtant  on  trou- 
verait facilement  des  intermédiaires  capables  do 
justifier  cette  extension  du  mot  et,  sous  ces  ré- 
serves, nous  pouvons  employer  le  terme  de  sécré- 
tion interne. 

La  sécrétion  interne  peut  être  appelée  égale- 
ment sécrétion  sanguine,  non  seulement  parce 
que  les  voies  d’excrétion  sont  constituées  par  les 
vaisseaux,  mais  aussi  parce  que  c’est  surtout,  et 
avant  tout,  sur  la  composition  du  sang  qu’elle 
agit  : à cet  égard,  le  foie  doit  être  considéré 
comme  le  régulateur  du  sang.  11  retient  ou  res- 
titue, suivant  les  besoins,  les  excédents  des  subs- 
tances utilisables.  11  retient,  transforme  ou  éli- 
mine les  substances  non  a.ssimilables  ou  toxiques. 
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Enfin  il  sécrète,  par  lui-niême,  certaines  sub- 
stances qui  jouent  un  rôle  important  à distance  : 
telle  l’iirée,  excitant  de  la  sécrétion  urinaire, 
on  même  temps  que  produit  inoll’ensif  de  trans- 
formation de  certains  dérivés  toxiques. 

Le  foie  agit  donc  sur  le  sang  par  sa  sécrétion 
interne  de  plusieurs  façons  : 

A.  Il  agit  sur  la  composition  même  du  sang, 
sur  le  nombre  de  ses  hématies,  sur  son  fer,  sur 
sa  fibrine,  sur  ses  ferments  coagulants;  il  semble 
créer,  en  dillérentes  circonstances,  des  corps  anti- 
coagulants, etc. 

B.  Le  foie  agit,  d’autre  part,  sur  les  substances 
étrangères  charriées  par  le  sang. 

a.  11  agit  sur  les  substances  utilisables  ou 
alimentaires  ; 

i“  Sur  les  sucres,  en  transformant,  en  glyco- 
gène, l’excédent  de  glucose  et  le  fixant  entre  les 
mailles  du  protoplasme  cellulaire,  puis  transfor- 
mant, à nouveau,  ce  glycogène  en  sucre  au 
moment  des  disettes  alimentaires  et  des  dépenses 
dynamiques  ; 

2°  Sur  les  graisses,  en  les  fixant  dans  la  cellule 
ou  les  transformant  ; 

3”  Surles  albuminoïdes,  en  les  fixant  également 
cl,  probablement,  en  les  transformant  soit  en 
graisses,  soit  surtout  en  glycogène. 

,3.  Enfin  le  foie  agit  sur  les  substances  étran- 
gères non  assimilables  ou  toxiques. 

GiLBEnx  et  Caunot.  5 
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i“  Il  agit  sur  les  unes,  en  les  Iransformant  de 
laçon  à diminuer  leur  toxicité  ou  à les  rendre 
utiles;  telle  est  la  fonction  uropoiétique  du  foie; 
telle  aussi  la  sulfo-conjugaison  des  phénols. 

2°  11  agit  sur  les  autres,  en  les  éliminant  ]iar  la 
voie  biliaire  : tels  les  pigments,  les  sels  de  fer,  de 
mercure,  etc. 

3“  Enfin  il  agit  sur  d’autres  encore,  par  une  ac- 
tion mixte,  surtout  en  les  accumulant  et  les  met- 
tant, par  conséquent,  hors  d’état  de  nuire  ; aussi  les 
toxicologues  cherchent-ils  fréquemment  les  poi- 
sons au  niveau  du  foie  : un  grand  nombre  d’al- 
caloïdes et  de  poisons  métalliques  sont  arrêtés 
ainsi  ; les  corps  étrangers,  les  micro-organismes, 
les  pigments  sont  arrêtés  de  même. 

On  ne  sait  pas  encore  exactement,  pour  la 
plupart  d’entre  eux,  quel  est  leur  sort  ulté- 
rieur : certains  sont  éliminés  peu  après,  soit  par 
le  sang,  soit  par  la  bile;  d’autres  sont,  pour 
ainsi  dire,  digérés  et  transformés;  d’autres  sem- 
blent rester  indéfiniment  inclus  dans  le  paren- 
chyme hépatique,  comme  cela  se  passe  dans 
certaines  glandes  closes  d’accumulation  bien 
connues  dans  la  série  animale. 

II.  — Sécrétion  biliaire.  — La  sécrétion 
biliaire  est  connue  depuis  beaucoup  plus  long- 
temps que  la  sécrétion  sanguine.  Elle  aboutit  à 
la  formation  d’un  liquide,  de  composition  assez 
constante,  la  bile:  liquide  excrémentitiel  pour  une 
part  et  dont  les  matériaux  sont  définitivement 
éliminés  au  dehors;  liquide  à rôle  intestinal  pour 
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une  autre  part,  dont  les  matériaux,  repris  par 
l'absorption  intestinale,  sont  reportés  au  foie, 
constituant  ainsi  une  véritable  circulation  entéro- 
bépa tique,  mise  en  lumière  par  Schiff. 

Le  rôle  de  la  bile  est  donc  double  : d’une  part, 
elle  sert  à débarrasser  le  foie  de  certains  produits 
de  son  activité,  et,  d’autre  part,  elle  joue  un 
rôle  dans  la  digestion,  en  particulier  dans  la 
digestion  des  graisses.  Ce  n’est  pas  sans  raison 
que  le  canal  cholédoque  débouche  en  face  du 
canal  pancréatique,  à la  partie  tout  à fait  supé- 
rieure de  l’intestin;  si  la  bile  était,  purement 
et  simplement,  un  liquide  excrémentitiel,  sans 
aucun  rôle  digestif,  elle  serait,  probablement, 
déversée  directement  au  dehors,  ou  seulement  à 
la  partie  terminale  du  tube  digestif. 

En  i-ésnmv,  les  sécrétions  interne  et  externe 
se  complètent  l’une  l’autre  : elles  utilisent  les 
mêmes  éléments,  et  contribuent,  souvent,  à une 
même  fonction.  La  production  des  pigments  bi- 
liaires, par  exemple,  est  intimement  liée  au  rôle 
du  foie  vis-à-vis  des  hématies  ; elle  semble  liée, 
d’autre  part,  à la  production  d’urée.  De  môme, 
Dastre  et  Arlhus  ont  montré  que  les  variations  de 
la  fonction  glycogénique  étaient  en  relation  avec 
celles  de  la  fonction  biliaire.  D’après  H.  Roger, 
^ . Colla,  P.  Teissier,  la  fonction  antitoxique  est 
intimement  unie  à la  fonction  glycogénique,  etc. 

Pour  rendre  compte  de  l’importance  relative 
de  ces'  deux  sécrétions,  nous  comparerions  vo- 
lontiers l’usine  hépatique,  avec  sa  double  sécré- 
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lion,  à une  usine  à gaz  : en  observant  les  abords 
de  cette  usine  et  les  matériaux  qu’on  en  voit 
sortir,  on  pourrait,  tout  d’abord,  la  croire  desti- 
née à fabriquer  du  coke,  des  builes  lourdes,  des 
matières  colorantes,  etc.  Pourtant,  ces  produits 
ne  sont  que  les  résidus  d’une  autre  fabrication 
plus  importante,  celle  du  gaz  : mais  ce  corps, 
impalpable,  est  évacué  par  une  canalisation  sou- 
terraine : le  coke,  déchet  utilisé,  représente  la 
sécrétion  externe  ; le  gaz,  produit  principal,  mais 
invisible,  représente  la  sécrétion  interne. 

De  même,  avant  Claude  Bernard,  le  foie  était 
simplement,  pour  les  physiologistes,  un  produc- 
teur de  bile;  pourtant,  la  sécrétion  interne  dépasse, 
de  beaucoup,  en  importance,  la  sécrétion  biliaire 
et  celle-ci  n’est  guère,  elle  aussi,  qu’un  déchet 
utilisé. 


DEUXIÈME  PARTIE 


LES  FONCTIONS  DU  FOIE  EN  PARTICULIER 


Nous  étudierons  successivement,  en  détail,  les 
sécrétions  interne  et  externe  du  foie. 

La  sécrétion  interne  a pour  voie  d’excrétion  le 
système  veineux  sus-hépatique;  d’abord  mécon- 
nue, son  importance  paraît  chaque  jour  plus 
grande  ; toutes  les  récentes  découvertes  sur  la 
physiologie  du  foie  se  rapportent,  en  effet,  au 
rôle  sanguin,  alimentaire  ou  dépurateur  de  cet 
organe,  et  l'étude  des  fonctions  coagulante  et  anti- 
coagulante, glycogénique,  adipogénique,  mar- 
tiale, uropoiétique,  indicanopexique,  etc.,  mon- 
trent que  le  foie  est,  surtout,  et  avant  tout,  une 
glande  vasculaire  sanguine,  à rapprocher  de  la 
rate,  du  foie,  du  corps  thyroïde  et  des  capsules 
surrénales, 

Là  sécrétion  externe  ou  biliaire  fut  la  seule 
connue  pendant  longtemps;  mais  déjà,  Bichat 
était  frappé  des  faibles  dimensions  relatives  de 
l’appareil  excréteur  du  foie.  Même  après  les 
découvertes  de  Claude  Bernard,  la  sécrétion 
biliaire  était  considérée  comme  ayant  une  impor- 
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lance,  au  moins  égale  à celle  de  la  sécrétion 
sanguine,  nouvellenienl  découverte. 

Mais  riniporlance  de  son  nMe  diminue  chaque 
jour.  Prédominante  chez  les  animaux  inférieurs, 
la  fonction  biliaire  et  digestive  se  réduit,  nous 
l’avons  vu,  do  plus  en  plus,  à mesure  que  s’in- 
dividualise le  pancréas  et  que  se  développe,  au 
contraire,  la  sécrétion  sanguine. 

La  preuve  en  est  donnée  par  le  fait  que,  chez 
les  Mammifères,  la  sécrétion  biliaire  ne  parait  pas 
indispensable  à la  vie.  On  peut  voir,  en  effet, 
des  animaux  à sécrétion  biliaire  détournée  au  de- 
hors vivre  pendant  assez  longtemps  d’une  vie  à peu 
près  normale.  Des  chiens,  porteurs  de  fistule 
biliaire,  peuvent  être  conservés  presque  indéfini- 
ment (Dastre)  avec  quelques  précautions  alimen- 
taires. Cliniquement,  on  peut  observer  des  ma- 
lades ictériques,  dont  le  cholédoque  est  bouché  et 
dont  la  croissance  et  l’activité  sont  peu  modifiées. 
Au  cours  de  la  lithiase  biliaire,  on  observe  par- 
fois, pendant  plusieurs  années  des  ictériques  qui 
conservent  la  plupart  des  attributs  delà  santé,  et 
qui  ne  diminuent  pas  même  dejîoids. 

On  sait,  au  contraire,  à quels  accidents  pré- 
coces et  terribles  expose  la  suppression  de  la 
sécrétion  interne  ; les  animaux  à fistules  d’Eck 
ne  vivent  que  rpielques  jours  et  meurent  avec  des 
phénomènes  d’intoxication  suraiguë. 

L’importance  des  deux  sécrétions  est  mesurée 
par  là  même. 


CHAPITRE  IV 


LE  FOIE  SANGUIN 


( Sécrétion  interne  du  foie.) 


L’aclion  du  foie,  glande  vasculaire  sanguine, 
doit  être  étudiée  : 

i"  Vis-à-vis  des  éléments  mêmes  du  sang 
(hématies,  fibrine,  ferments  coagulants)  Ç?'ôle 
sari" ni tî)  ; 

2°  Vis-à-vis  des  éléments  étrangers  amenés 
par  le  sang,  principalement  du  tube  digestif  ; les 
uns  assimilables  (sucres,  graisses,  albumines) 
(^rôle  alimentaire)^  les  autres  non  assimilables 
ou  toxiques  (corps  étrangers,  microbes,  poisons) 
(j'ôle  déparatenr). 

Nous  étudierons  donc  : 

i”  L’action  du  foie  sur  la  composition  du  sang  ; 

2“  L’aclion  du  foie  sur  les  substances  assiml- 
milables  apportées  par  lui  ; 

3“  L’action  du  l'oie  sur  les  substances  non 
assimilables  apportées  par  lui. 


ACTION  DU  FOIE  SUR  LA  COMPOSITION  DU  SANG 


Le  foie  esl,  vis-à-vis  du  sang,  un  organe  for- 
inaleur,  un  réservoir  et  un  organe  destructeur, 
ces  trois  fondions  ayant  pour  but  la  rénovation, 
au  moins  partielle,  de  ce  liquide  et  la  constance 
de  sa  composition. 

Cette  fonction  capitale  du  foie  est  prouvée, 
d’une  façon  évidente,  par  l’anatomie  comparée 
([ui,  dès  le  début  des  ébauches  bépalico-digeslives, 
montre,  à leur  niveau,  une  transformation  des 
composants  colorés  du  sang. 

Elle  est  prouvée,  surtout,  par  l’embryologie,  qui 
montre  le  foie  du  fœtus  à rôle  hématopoiétique 
|)rédominant,  avec  un  volume  énorme  et  un  poids 
pouvant  égaler  la  moitié  du  poids  total. 

Chez  l’adulte,  enfin,  cet  organe  apparaît  riche 
en  réserves  de  fer  ; ses  pigments  dérivent  des 
pigments  sanguins;  une  relation  intime  semble 
exister  entre  l’hémoglobine  et  l’urée,  etc.  Enfin 
les  travaux  récents  sur  le  rôle  du  foie,  avec  ou 
sans  intervention  des  leucocytes,  dans  la  produc- 
tion de  substances  coagulantes  et  anticoagulantes, 
sur  le  rôle  de  cet  organe  dans  la  production  et  la 
destruction  de  la  fibrine,  indiquent  encore  toute 
rimportancc  de  cette  fonction. 
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Aussi  croyons- nous  utile,  malgré  le  silence 
des  aulcurs  classiques,  de  considérer,  dans  son 
ensemble,  l’action  du  foie  sur  la  composition  el 
la  régulation  du  sang. 


A.  Régularisation  de  débit  du  sang, 
— Le  foie  joue,  vis-à-vis  de  la  masse  totale  du 
sang,  un  rôle  mécanique  assez  considérable,  ana- 
logue à celui  des  appareils  régulateurs  interposés 
sur  les  conduites  d’eau  pour  en  obtenir  un  débit 
constant. 

Cette  glande  est,  en  efl’et,  très  extensible  et 
très  élastique  ; tous  ceux  qui  ont  eu  à pratiquer 
des  lavages  du  foie  savent  combien,  sous  une 
pression  relativement  faible,  on  peut  emmaga- 
siner d’eau  dans  cet  organe,  en  produisant  une 
véi’i table. érection  du  tissu  hépatique.  Si  la  pince 
((ue  l’on  a mise  sur  la  veine  cave  est  enlevée, 
l’organe  se  vide  ensuite  graduellement  et  sans 
à-coups. 

Monneret  a montré  qu’un  foie  de  i 600  grammes 
tombe,  après  évacuation  du  sang  et  lavage,  à 
I 2G9  grammes,  pfuir  s’élever  au  poids  de  2 023 
grammes,  à la  suite  d’une  injection,  forte,  mais 
incapable  de  déterminer  des  ruptures  vasculaires. 
Brunton,  et  plus  réccmnient  Clenard  et  Siraud, 
ont  confirmé  ces  résidtats. 

Les  cliniciens  savent,  d’autre  part,  à quelles 
variations,  parfois  considérables,  de  volume  sont 
exposés  les  foies  cardiaques  ; en  sorte  que  la 
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valvule  Iricuspide  constilue,  pour  ainsi  dire,  la 
valvule  du  foie,  et  que,  pour  les  cœurs  forcés, 
l’ensemble  des  veines  liépalicpies  devient  une  an- 
nexe de  l’oreillette  droite.  La  valvule  tricuspidc 
une  /ois  forcée  et  le  foie  devenu  pulsatile,  cer- 
tains symptômes  de  l’asystolie,  tels  que  la 
dyspnée,  diminuent  très  notablement,  le  foie 
servant,  là  encore,  mais  à rebours,  de  régula- 
teur, vis-à-vis  du  courant  rétrograde  qui  s’établit 
alors.  11  n’en  est  plus  de  même  lorsque,  ulté- 
rieurement, le  foie  cardiaque,  dur  et  sclérosé, 
devient  incapable  de  distension  et  de  rétraction 
élastiques. 

Inversement,  on  sait  que,  sous  l’influence  de 
certaines  irritations  nerveuses  vaso-motrices,  au 
cours  de  la  colique  saturnine,  par  exemple,  le 
foie  subit  une  brusque  diminution  de  volume, 
probablement  en  rapport  avec  l’évacuation  du 
sang  de  cet  organe. 

Stolnikow  a particulièrement  insisté  sur  la 
régulation,  par  le  foie,  de  l’activité  cardiaque, 
compensant  les  excès  de  pression  qui  peuvent  se 
produire  dans  le  domaine  de  la  veine  cave  infé- 
rieure. 

Le  foie  est  donc  une  véritable  éponge  régula- 
trice. Son  rôle  de  réservoir  annexé  au  cœur  est 
d’autant  plus  utile  qu’il  est  sur  le  trajet  des 
veines  intestinales,  d’un  débit  essentiellement 
variable.  On  sait,  d’ailleurs,  qu’après  extirpation 
complète  du  foie,  ou  après  ligature  du  tronc 
[)orte,  des  phénomènes  d’asystolie  aiguë  se  dé- 
clarent immédiatement,  avec  dilatation  du  cœur 
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droit,  entraînant  la  mort  de  3 à 6 heures  après 
l’opération. 

La  marche  du  san"  dans  l’organe  hépaticpic 
est  réglée  par  différentes  causes  : 

On  doit  faire  intervenir  la  contractilité  de  la 
veine  porte,  constatée  par  Kôlliker  et  Virchow 
sur  des  suppliciés.  Heger  a constaté  rpie,  sur  un 
foie  préparé  pour  la  circulation  artificièlle,  il  se 
produit  une  série  d’oscillations,  mai'quées  surtout 
pendant  la  première  heure;  l’organe  une  fois 
mort,  l’écoulement  se  fait,  au  contraire,  d’une 
façon  continue,  comme  à travers  un  tube  inerte. 
L’adjonction  de  différentes  substances  au  liquide 
du  lavage  modifie,  du  reste,  la  contractilité  du 
système  porte  et  la  vitesse  du  courant  sanguin. 

Cette  vitesse  est  donc  essentiellement  variable, 
suivant  la  composition  du  sang  et  le  moment 
de  l’expérience,  suivant  aussi  le  point  de  l’or- 
gane que  l’on  considère  ; la  vitesse,  étant  en  pro- 
portion inverse  des  diamètres,  doit  être  très 
ralentie  dans  les  capillaires,  au  niveau  desquels 
se  font  [)récisément  les  échanges.  Si  la  vitesse  est 
de  33  millimètres  par  seconde  dans  la  veine  porte, 
elle  est  de  22  millimètres  dans  les  branches  de 
bifurcation,  de  t6  millimètres  dans  les  veines 
sus-hépatiques,  dont  le  calibre  est  double,  et  de 
4 à 5 millimètres  seulement  dans  les  capillaires, 
ces  chiffres,  pris  sur  le  cadavre,  n’ayant  rien 
d’absolu.  • 

Quant  à la  vitesse  totale  du  sang  à travers  le 
foie,  Kosapelly  l’a  déterminée  par  l’introduction. 
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dans  la  veine  porle,  de  ferrocyanure  de  potas- 
sium, dont  on  peut  rechercher  le  [)assage  par 
la  réaction  des  sels  de  fer.  Sur  l’animal  vivant, 
le  ferrocyanure  commence  à passer  en  deçà  du 
foie  au  bout  de  8 secondes.  La  cpiantité  éliminée 
augmente  ensuite,  atteint  un  maximum  vers  la 
3o®  seconde,  puis  diminue.  On  ne  trouve  plus  de 
Irace  de  prussiate  au  bout  d’une  minute.  Pour 
que  le  ferrocyanure,  injecté  au  moyen  de 
circulations  artificielles  sur  un  foie  séparé,  le  tra- 
verse avec  la  meme  vitesse  que  sur  l’organe 
vivant,  il  faut  faire  passer,  d’après  Rosapelly, 
•ioo  centimètres  cubes  de  liquide  par  minute. 

La  pj’ession,  qui  règle  la  marche  hydraulique 
du  sang  à travers  le  foie,  varie  progressivement 
delà  veine  porte  aux  capillaires  et  à la  veine  cave. 

üans  la  veine  porte,  la  pression  varie  de  7 
à i4  millimètres  de  mercure:  elle  est  de  80  à 
100  millimètres  dans  l’artère  hépatique.  Enfin 
dans  la  veine  cave,  elle  est  de  3 à 4 millimètres, 
\ariable  du  reste  avec  la  respiration  : à chaque 
inspiration,  la  pression  devient  négative  et  atteint 
les  chiffres  de  — 7 et — 8.  La  compression  des- 
organes  abdominaux  détermine,  à ce  moment, 
dans  la  veine  porte,  uneaugmentatlon  de  pression, 
la  portant  de  i4  à 18  millimètres.  L’inspiration 
favorise  donc  périodiquement  le  cours  du  sang 
[)orte  ; l’elfort,  l’expiration  prolongée  en  déter- 
minent la  stase. 

Si,  par  contre,  un  obstacle  siège  sur  le  système- 
porte,  la  pression  générale  du  sang  peut  être 
diminuée:  si,  comme  l’ont  vu  Ludwig  et  3'hiry, 
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(Ulbert  cl  Garnier,  on  inscrit  la  pression  caroti- 
dienne, et  qu’à  nn  certain  moment,  on  lie  la  veine 
porte,  on  voit  la  pression  générale  baisser  lente- 
ment, puis  se  relever,  la  ligature  une  lois  levee. 

Cliniquement,  d’ailleurs,  les  cirrhoses  vei- 
neuses à la  phase  ascitique  s’accompagnent  d’une 
hvpotension  artérielle  qui,  elle-même,  a pour  con- 
sé'quence  la  tachycardie  et  l’oligurie  : c’est  le 
aijndronie  de  l’hijpote?ision  s hépatique,  en 
regard  duquel  se  place  le  syndrome  de  1’//;^- 
perlension  porude  marqué  par  l’ascite,  la  tumé- 
làction  splénique,  le  développement  de  la  circu- 
lation collatérale,  les  hémorroïdes,  les  varices 
œsophagiennes,  les  hémorragies  gastro-intes- 
tinales, et  le  retard  de  l’émission  des  urines 
(opsiurie) . 

Un  des  principaux  agents  de  régulation  du 
<lébit  sanguin  par  le  l'oie  est  le  système  nerçeux 
vnso-moleur.  Les  nerfs  vaso-constricteurs  viennent 
du  pneumogastrique,  les  vaso-dilatateurs  du  sym- 
pathique : l’étude  en  a été  faite  récemment  par 
l’r.  Franck  et  llallion,  en  enregistrant,  grâce  aux 
<loubles  valves  d’ilallion  et  Comte,  les  variations 
<le  volume  d’un  lobe  hépatique.  Ils  ont  vu  que, 
non  seulement  la  compression  de  la  veine  porte, 
mais  aussi  celle  de  l’artère  hépatique  déterminaient 
immédiatement  une  diminution  considérable  de 
volume  du  foie.  La  compression  des  veines  sus- 
hépatiques,  l’insu llisance  tricuspidienne  expéri- 
mentale, j)rovoquent,  au  contraire,  une  augmen- 
tation rapide. 

Les  nerfs  \aso-constricleurs  commencent  à se 
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clclachcr  de  la  moelle  i>ar  la  6“  paire  dorsale  : 
la  liniile  inférieure  peut  être  fixée  au  niveau  de 
la  2"  paire  lombaire.  L’ellet  vaso-conslricleur 
hépatique  s’exerce  également  jiar  les  deux  cordons 
droit  et  gauche.  Les  elfets  vaso-moteurs  du  nerf 
vertébral  ou  de  l’anneau  de  A ieussens  j)araissent 
indirects,  le  niveau  supérieur  de  ces  nerfs  nedé- 
j)assant  pas  la  hauteur  de  la  6®  paire  dorsale. 

L’action  simultanée  des  vaso-constricteurs  sur 
les  branches  intrahépatiques  de  l’artère  hépatique 
d’une  part,  de  la  veine  porte  de  l’autre,  se  dé- 
montre si  l’on  comprime  alternativement  l’une 
et  l’autre,  ce  qui  n’empêche  pas  l’efiet  vaso- 
moteur hépatique  de  continuer  à se  manifester. 

La  méthode  graphique  a permis,  d’autre  part, 
de  constater  un  grand  nombre  d’influences  l'élîexes 
provenant  des  autres  viscères.  Les  circulations  pro- 
fondes et  superficielles  se  balancent  le  plus  sou- 
vent : il  y a vaso-constriction  hépatique  et  pulmo- 
naire, lorsqu’il  y a vaso-dilatation  superficielle. 

Le  resserrement  réflexe  des  veines  hépatiques, 
consécutif  à l’introduction,  dans  le  réseau  porte 
ou  dans  le  système  artériel,  de  substances  étran- 
gères, les  maintient  en  contact  avec  cet  organe  et 
lui  permet  ainsi  d’exercer  son  rôle  antitoxique. 

★ 

♦ ♦ 

B.  Action  du  foie  sur  les  hématies.  — La 
couleur  du  foie,  les  relations  de  ses  pigments  avec 
riiémoglobine,  indiquent  un  rôle  considérable  de 
cet  organe  dans  la  genèse  et  l’évolution  des  héma- 
ties. En  eflét,  le  foie  exerce,  à leur  égard,  deux 
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fonctions  inverses  : il  préside,  pour  une  pari  dillé- 
renle,  suivant  les  âges  et  les  conditions,  a leur 
création  et  à leur  destruction. 


Rôle  hématopoiétique.  — Ce  rôle  est  surtout 
développé  chez  le  fœtus  : celte  fonction,  à laquelle 
se  rattache  le  volume  très  considérable  du  foie 
embryonnaire,  a été  entrevue  par  Keichert,  par 
AVeber,  et  étudiée  soigneusement  par  Fahrrer  et 
surtout  par  Kolliker  : de  ces  travaux  résulte  la 
donnée  que  le  foie  lavorise  la  multiplication 
des  globules  rouges  : il  transformerait,  en  héma- 
ties, certaines  cellules  incolores  déversées  par  la 
veine  ombilicale. 

Neumann  a trouvé,  dans  le  foie  et  les  veines 
sus-hépatiques,  des  globules  rouges  nucléés  en 
beaucoup  plus  grande  abondance  que  dans  la 
veine  porte. 

Kolliker,  Remak,  Foa  et  Salvioli  décrivent, 
d’autre  part,  dans  le  foie  du  fœtus,  une  série  d’élé- 
ments rappelant  les  cellules  de  la  moelle  osseuse. 

D’après  Luzet,  les  noyaux  des  grandes  cellules 
nucléées  se  segmentent  par  bourgeonnement  et 
non  par  karyokinèse,  et  donnent  de  petites  cel- 
lules byalines  qui  se  déversent  dans  les  vaisseaux, 
sè  chargent  d’hémoglobine,  subissent  une  mul- 
tiplication karyokinétique  et  donnent  les  globules 
rouges  nucléés. 

Van  der  Stricht,  dans  un  très  remarquable 
mémoire,  a étudié  à nouveau  le  rôle  du  l'oie 
embryonnaire  dans  le  développement  du  sang. 
Henauta,  d’autre  part,  complété  récemment  cette 
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étude,  et  est  arrivé  scnsibloincnl  aux  mêmes  con- 
clusions. 

Ces  auteurs  décrivent  surtout,  comme  organisme 
liématopoiétique,  des  cellules  vaso-formatives 
rondes,  de  grande  taille,  telles  ([ue  celles  que  l’on 
rencontre  à coté  des  cellules  vaso-l’ormatives 
rameuses  dans  les  taches  laiteuses  j)rimaires  du 
])éritoine.  Ces  cellules,  qui  possèdent  des  mouve- 
ments amœboïdes,  peuvent  être  amenées  par  les 
vaisseaux,  puis  émigrer  de  là  dans  les  travées  : 
elle  s’y  fixent  et  donnent,  chacune,  naissance 
à un  îlot  vasculo-sanguin.  Ces  grandes  cellules 
rondes  ont  leur  noyau  beaucoup  plus  vivement 
coloré  par  l’hématoxyline  que  les  cellules  hépa- 
tiques. Si  on  fait  passer,  dans  les  vaisseaux,  un 
courant  d’eau  salée,  pour  en  chasser  les  éléments 
anatomiques,  elles  restent  en  place  à l’intérieur 
des  travées  (Toldt  et  Zuckerkand)  : elles  ne 
sont  donc  pas  encore  en  rapport  avec  les 
vaisseaux.  Ces  germes  vasculaires  donnent,  très 
rapidement,  des  figures  de  division,  en  s’étendant 
dans  les  travées  hépatiques.  Lcui’s  cellules-filles 
ressemblent  aux  cellules -mères,  mais  sont 

beaucoup  plus  petites  : ce  sont  les  érythroblastes 
de  Lowit,  les  cellules  glohuligènes  de  Malassez. 
Ln  grand  nombre  deviennent  des  globules 
rouges  nucléés,  de  tailles  diverses.  Dans  leurs 
intervalles  apparaissent  des  globules  rouges 
définitifs.  Entin  une  dillérenciation  pariétale 
apparaît  sur  la  marge  des  grands  îlots,  consti- 
tuant une  lame  granuleuse  de  protoplasma  semée 
<le noyaux  : c’est,  en  réalité,  un  vaisseau  embryon- 
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nairc  avec  ses  pointes  d’accroissement.  D’après 
Renaul,  l’ilot  vaso-formatif  diffère  ici  essentielle- 
ment de  la  cellule  vaso-formative  de  l’épiploon,  en 
ce  sens  que  le  germe  vasculaii’e,  au  lieu  de  se  diffé- 
rencier d’emblée,  d’une  part  en  une  lame  pariétale 
multi-nucléée,  d’où  partent  des  pointes  d’accroisse- 
ment, et  d’autre  part  en  globules  rouges  définitifs, 
se  résout  d’abord  en  cellules  globuligènes,  aux 
dépens  desquelles  naissent  plus  tard  des  glo- 
bules définitifs.  Le  contenu  de  l’îlot  sanguin  con- 
siste, dès  lors,  en  du  sang  mixte.  Il  renferme 
une  multitude  d’érythroblastes  en  cours  de  divi- 
vision  indirecte;  les  globules  définitifs  augmen- 
tent rapidement  en  nombre.  Mais  il  ne  comprend 
pas  de  globules  blancs  ; ceux-ci  n’apparaissent 
qu’après  communication  avec  les  voies  vascu- 
laires préexistantes. 

Plus  ou  moins  rapidement,  les  îlots  vasculo- 
sanguins  intra-trabéculaires  se  mettent  en  com- 
munication entre  eux  et  avec  les  vaisseaux  pré- 
existants (Renaut). 

Quant  aux  grosses  cellules  à noyau  bour- 
geonnant assez  analogues  à celles  de  la  moelle 
osseuse  et  aux  cellules  géantes  à noyaux  mul- 
tiples indiquées  par  Kôlliker,  Remak,  et  qui, 
d’après  Malassez,  puis  Kuborn,  pourraient  être 
l’origine  des  îlots  vaso-formatifs,  on  devrait, 
d’après  ^ an  der  Stricht,  Kostanecki  et  Renaut, 
les  considérer  comme  étrangères  au  processus 
hématopoiétique,  et  leur  donner  un  rôle  mode- 
lant de  phagocytes,  qui  s’exercerait  en  attaquant 
les  travées  hépatiques  et  frayant  la  route  à la  vé- 

Gilbert  et  Carnot.  6 
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gélation  des  vaisseaux  en  voies  de  croissance. 
Elles  détruisent  également,  par  phagocytose,  un 
grand  nombre  d’érythroblastes  et  d’bémalies, 
peuvent  meme  se  rencontrer  dans  l’intérieur  des 
îlots,  mais  y sont  inconstantes  ; loin  d’avoir  un 
rôle  nécessaire  dans  le  processus  de  formation 
vasculo-sanguin,  elles  indiqueraient  une  desti'uc- 
lion  de  ces  îlots  vaso-formatifs  eux-mêmes. 

Naltan-Larrier  a,  récemment,  étudié,  à nou- 
veau, l’hématopoièse  hépatique:  dès  la  3®  se- 
maine, dans  le  foie  du  fœtus  humain,  on  voit, 
au  milieu  des  travées  de  cellules  hépatiques,  des 
éléments  basophiles  caractérisés  par  leurs  gros 
noyaux  clairs  à grains  de  chromatine  espacés,  et 
par  leur  protoplasme  prenant,  très  nettement, 
les  couleurs  basophiles.  A cette  période,  ces 
éléments  sont  mêlés  aux  gros  globules  rouges 
nucléés  primitifs  (métrocytes  de  Van  der  Strichl). 
Au  5®  mois,  on  retrouve  des  basophiles  à pro- 
toplasme basophile  homogène,  se  rapprochant, 
soit  du  type  du  métrocyte,  soit  du  plasmazelle. 
La  distribution  de  ces  éléments  est  indépen- 
dante de  celle  des  globules  rouges  nucléés  : ils 
sont  au  milieu  des  travées  de  cellules  hépatiques. 
A cette  époque,  on  trouve  également,  au  milieu 
des  travées,  la  cellule  dite  cellule  géante  du  foie 
(Van  der  Stricht),  ne  dépassant  pas  au  maximum 
le  volume  de  deux  cellules  hépatiques,  avec  un 
seul  noyau  bourgeonnant  : elle  n’entre  pas  en 
contact  avec  les  îlots  de  globules  rouges  nucléés. 

Les  globules  rouges  nucléés  (mégaloblasteset 
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normoblastes)  n’existeraient  pas,  pour  Naltan- 
Larrier,  en  dehors  des  capillaires  du  foie  et  tou- 
jours le  globule  rouge  nuclcé  serait  uni  au  glo- 
bule rouge  ordinaire  ; les  apparences  de  cellules 
globulo-lbrmatrices  seraient  le  plus  souvent  ex- 
pliquées par  des  coupes  obliques  où  le  capillaire 
n’est  pas  reconnaissable.  iMais  en  diflérents  points, 
il  y aurait  des  nids  de  globules  rouges  nucléés, 
où  l’on  rencontrerait  même  des  figures  de  karyo- 
kinèse.  Enfin,  tandis  que  basophiles  et  cellules 
géantes  du  foie  disparaissent  au  9®  mois,  les  glo- 
bules rouges  nucléés  persistent  et  sont  capables 
de  réagir  à la  naissance. 

Chez  le  Cobaye,  le  foie  se  conglomère  tard. 
Dans  l’éponge  hépatique,  à la  6®  semaine,  on 
trouve  flottauts  les  divers  éléments  du  foie  : à la 
naissance,  les  globules  rouges  nucléés  sont  dans 
de  fins  capillaires,  les  basophiles  entre  les  cel- 
lules, les  cellules  géantes  éparses  dans  le  tissu 
hépatique.  L’hématopoièse  est  terminée  au  60° 
jour  : on  ne  trouve  plus,  alors,  que  de  très  rares 
basophiles,  quelques  cellules  géantes  et  de  très 
rares  globules  rouges  nucléés. 

En  résumé,  il  y aurait  au  niveau  du  foie  une 
hématopoièse  remarc[uahle,  mais  s’effectuant  dans 
l’intérieur  des  vaisseaux  ou  au  niveau  des  pointes 
d’accroissement. 

Un  autre  fait  intéressant,  mis  en  lumière  par 
Dominici  et  Nattan-Larrier,  est  le  suivant  ; Une 
infection,  survenant  dans  les  premiers  jours  de  la 
vie,  détermine  une  réaction  embryonnaire  du 
foie;  on  retrouve  notamment,  non  clans  les  vais- 
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seaux,  mais  dans  les  pointes  capillaires,  des 
figures  de  karyokinèse  des  globules  rouges  nu- 
cléés  et  des  basophiles.  Cet  état  ne  se  produit 
plus,  chez  le  cobaye,  3 jours  après  la  naissance. 
Mais,  même  chez  l’adulte,  dans  certains  cas  d’in- 
l'ection  atténuée,  notamment  tuberculeuse,  les 
globules  rouges  nucléés  apparaissent  à nouveau 
avec  une  prédominance  très  nette  au  niveau  du 
foie,  donnant  une  apparence  analogue  à celle  du 
foie  de  fœtus.  Ce  fait  est  à rapprocher  de  celui 
observé  dans  les  leucémies  myélogènes,  où  les 
globules  rouges  nucléés  sont  prédominants  dans 
le  foie,  plus  abondants  dans  le  foie  que  dans  la 
rate. 

11  serait  intéressant  de  rechercher,  dans  les 
cas  de  régénération  rapide  du  sang  d’une  part,  et 
dans  le  cas  de  régénération  du  foie  de  l’autre, 
si  des  figures  analogues  se  l’etrouve-nt  chez  les 
animaux  adultes,  ou  si  le  rôle  hématopoiétique, 
d’abord  diffus  et  disséminé  dans  un  grand  nom- 
bre d’organes,  est  alors  définitivement  et  unique- 
ment concentré  dans  la  moelle  des  os. 

Les  recherches  relatives  à l’hématopoièse  hépa- 
tique, ayant  pour  base  la  comparaison  des  sangs 
porte  et  sus-hépatique,  et  leur  teneur  différente 
en  hémoglobine,  n’ont  pas  donné  de  résultats 
bien  nets.  Lehmann  avait  cru  remarquer  une 
plus  grande  quantité  de  globules  rouges  a la 
sortie  du  foie  : ces  éléments  lui  semblaient  plus 
petits,  moins  déprimés  à leur  partie  centrale. 
Pour  Cl.  Bernard,  celte  difl'érence  morphologique 
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pouvait  tenir  à la  cpiantilé  clilTérente  de  sucre  du 
sang,  raugmcntation  relative  des  hématies  s’ex- 
plicjuant  naturellemenl  par  la  concentration  du 
sang,  consécutive  à la  perte  de  l’eau  destinee  a 
la  bile. 

Pflüger,  d'autre  part  ne  constata  pas  de  dilTé- 
rence  dans  la  richesse,  en  hémoglobine,  des  deux 
sangs.  Malassez,  Hirt,  Nicolaides  constatèrent 
même  un  appauvrissement  en  hémoglobine  du 
sang  sus-hépatique. 

Cette  méthode  est  peu  susceptible  de  résul- 
tats certains  : car  il  se  passe,  probablement,  à 
ce  niveau,  deux  processus  inverses,  l’im  de  forma- 
tion, l’autre  de  destruction,  qui  se  compensent 
l’un  l’autre. 

Destruction  des  hématies.  — La  constatation 
directe  de  l’hématolyse  est  difficile  dans  un 
organe  aussi  complexe  et  aussi  riche  en  élé- 
ments cellulaires  que  le  foie.  D’après  KupÉfer, 
les  cellules  étoilées  qui  appartiennent  à la  paroi 
endothéliale  des  capillaires,  incorporent  les  glo- 
bules rouges  du  sang  ou  leurs  débris.  Nattan- 
Larrier  a constaté,  au  niveau  du  foie  du  nou- 
veau-né, les  formes  régressives  d’hématies  nu- 
cléées,  signalées  par  Ehrlich  : fonte  du  noyau 
dans  les  grandes  hématies  ; expulsion  du  noyau 
dans  les  normohlastes.  Enfin,  dans  quelques  cas 
pathologiques  chez  le  nouveau-né,  il  a trouvé 
une  prédominance  marquée  de  macrophages 
surchargés  de  globules  rouges,  au  niveau  des 
capillaires  du  foie  ; les  cellules  hépatiques 
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étaient,  en  même  temps,  chargées  de  pigments 
ferriques. 

Ün  possède  différentes  preuves  indirectes  de 
la  fonction  liématolytique  du  foie,  fournies  par 
le  dosage  du  fer,  dans  le  foie,  par  la  gamme  des 
pigments  biliaires  dérivant  de  riiémoglobine, 
enfin  par  l’action,  in  vitro,  de  certains  compo- 
sants du  foie  sur  le  pouvoir  isotonique  des 
globules. 

La  quantité  de  fer  du  foie,  et  ses  variations 
dans  les  cas  de  déglobulisation  rapide  (toluyl- 
endiamine,  etc.)  seront  envisagées  à l’étude  de  la 
fonction  martiale.  Disons  simplement  ici  que  les 
résultats  obtenus  semblent  indiquer  une  destruc- 
tion globulaire  intense  à ce  niveau. 

Les  rapports  existant  entre  les  pigments 
sanguins  et  biliaires  sei’ont,  d’autre  part,  étudiés 
avec  la  genèse  de  la  bile.  Disons,  dès  mainte- 
nant, que  la  bilirubine  provient  certainement  de 
l’hémoglobine  : si,  à un  chien  porteur  d’un  fis- 
tule biliaire,  on  injecte,  dans  une  veine,  de  l’hémo- 
globine, ou  divers  poisons  destructeurs  d’hématies 
(eau  distillée,  hydrogène  arsénié,  toluyl-endia- 
mine,  etc.)  on  constate,  avec  Tarchanoflf,  Sta- 
delman,  Gorodecki,  etc.,  une  augmentation  de 
la  bilirubine,  surtout  si  l’hémoglobine  est  mise 
progressivement  en  liberté.  D’après  Stadelman,  la 
l3ilirubine  de  la  bile  n’augmente  guère  que  3 a 
4 heures  après  l’injection  intraveineuse  ou  intra- 
péritonéale, 12  à i4  heures  après  l’injection  sous- 
cutanée. 

Il  ne  s’agit  pas  ici  d’une  simple  élimination, 
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la  transformalion  ayant  eu  lieu  en  dehoi'sdu  foie  : 
car  Minkowskiet  Naunyn  ont  montré,  chez  l’oie, 
qu’après  extirpation  du  foie,  les  poisons  destruc- 
teurs de  globules  rouges  ne  déterminent  plus 
d’ictère. 

C’est  donc  bien  au  niveau  du  foie  que  se  fait 
la  transformation.  Si  la  quantité  d’hémoglobine 
injectée  est  trop  abondante,  les  pigments  san- 
guins passent  directement  dans  la  bile,  puis  dans 
l’urine  : on  a de  l’hémoglobinocholie,  du  moins 
chez  le  lapin.  Chez  le  chien,  les  cellules  hépati- 
ques sont  beaucoujD  mieux  douées  à cet  égard,  et 
la  quantité  d’hémoglobine  injectée  peut  être  beau- 
coup plus  grande.  Ce  passage  de  l’hémoglobine 
est  noté  après  intoxication  aiguë  par  la  toluyl-en- 
diamine,  par  l’aniline,  l’arsenic,  le  phosphore. 
Nous  l’avons  souvent  constaté  avec  la  glycérine 
chez  le  lapin,  et  surtout  chez  le  cobaye.  AA  er- 
theimer  et  Alayer  ont  signalé  le  même  fait  chez 
des  chiens  soumis  au  refroidissement  : enfin,  on 
connaît,  chez  l’homme,  certaines  observations 
d’hémoglobino  cholie  avec  hémoglobinurie  dans 
la  fièvre  typhoïde,  le  chai’bon,  l’asystolie,  etc., 
dans  des  cas  où,  probablement,  le  foie  n’accom- 
plit plus  l’intégrité  de  sa  tâche. 

Alais,  si  le  foie  a un  rôle  dans  la  transforma- 
tion chimique  des  pigments,  a-t-il  un  x'ôle  dans 
la  destruction  même  des  hématies?  ou  les  héma- 
ties sont-elles  détruites  ailleurs,  dans  la  rate  no- 
tamment, et  les  éléments  libres  sont-ils  ensuite 
amenés  au  foie  pour  être  arrêtés,  éliminés  ou 
transformés?  Il  semble  bien  que,  pour  une  part, 
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il  en  soit  aussi,  mais  que,  pour  une  autre  part, 
rendolhélium  vasculaire  et  les  macrophages  spé- 
cialisés au  niveau  du  foie  jouent  un  rôle  dans  la 
captation  des  hématies  altérées.  Ce  rôle  de  cap- 
tation, que  nous  verrons  exister  pour  les  pig- 
ments, pour  les  micro-organismes,  ne  s’exerce- 
rait probablement  que  vis-à-vis  des  hématies 
déjà  altérées  et  insuffisamment  résistantes. 

* 

4 * 

• 

C.  Action  du  foie  sur  la  fibrine.  — Le 
Ibie  semble  avoir,  sur  la  fibrine,  une  certaine 
influence;  mais  l’opinion  des  auteurs  à cet 
égard  est  très  différente.  Cette  fonction  vis-à-vis 
de  la  fibrine  semble,  en  effet,  être  l’une  des  plus 
instables  et  des  plus  fragiles  du  foie,  et,  peut-être, 
ne  s’exerce-t-elle  qu’indirectement  : aussi  les 
résultats  obtenus  sont-ils  très  dissemblables. 
Lebmann,  qui  a fait  une  étude  systématique  des 
modifications  du  sang  à travers  le  foie,  a trouvé 
une  absence  complète  de  fibrine  dans  le  sang 
sus-hépatique. 

Claude  Bernard,  qui  relate  ces  expériences, 
semble  en  accepter  les  conclusions  et  avoir  obtenu 
les  mêmes  résultats.  Il  constate,  du  reste,  que  le 
sang  sus-hépatique,  privé  de  fibrine,  se  coagule 
néanmoins,  et  il  en  tire  des  conséquences  sur 
l’indépendance  des  deux  phénomènes. 

Par  contre,  d’autres  auteurs  sont  arrivés  à 
des  résultats  très  différents  : d’après  Colin,  la 
coagulation  du  sang  sus-bépatique  se  fait  nor- 
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malement,  mais  avec  une  plus  grande  lenteur 
que  celle  du  sang  total. 

D’après  David,  ce  n’est  pas  la  fdjrinequi  man- 
que, mais  le  fibrln-ferment  : en  ajoutant  de  la 
substance fibi'ino-plasticpae  au  sang  sus-hépatique, 
on  obtient  un  coagulum,  plus  abondant  même 
qu’avec  celui  de  la  veine  porte. 

Pour  Béclard,  la  fibrine  du  sang  porte  pré- 
sente déjà  quelques  caractères  particuliers  : elle 
n’est  pas  élastique,  ne  se  prend  pas  en  filaments, 
mais  en  petites  masses. 

àlathcAvs,  dans  un  travail  récent,  a vu  que  si, 
comme  l’a  montré  Dasti'e,  un  animal,  préala- 
blement saigné,  injecté  de  sang  défibriné,  refait 
du  fibrinogène,  ce  fibrinogène  n’est  produit  ni 
dans  les  tissus  des  membres,  ni  dans  la  rate,  ni  , 
dans  le  pancréas.  L’intestin,  au  contraire,  paraît 
être  l’organe,  principal  producteur  de  fibrino- 
gène : Matbews  admet  que  ce  corps  vient  de  la 
désintégration  des  leucocytes  au  niveau  de  l’in- 
testin. Il  y en  aurait  donc  davantage  au  niveau 
du  sang  porte.  Nous  rapprocherons  simplement 
ce  fait  de  ceux  que  nous  venons  de  signaler. 

Nous  avons,  un  gi'and  nombre  de  fois,  cherché 
à contrôler  les  assertions  de  Lehmann,  auxquelles 
Claude  Bernard  semble  apporter  le  poids  de  son 
autorité.  Les  résultats  que  nous  avons  obtenus 
sont  assez  variables  : dans  un  certain  nombre  de 
cas,  nous  avons  trouvé,  par  battage,  une  très 
minime  quantité  de  fibrine  dans  le  sang  sus-hé- 
patique. Ce  sang  se  coagulait,  pourtant,  norma- 
lement. Mais  le  caillot,  ainsi  produit,  avait  une 
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apparence  gclallneuse  el  paraissait  se  rétracter 
fort  peu.  Il  était,  en  grande  partie,  dépourvu 
d’élasticité. 

Mais,  par  contre,  dans  d’autres  cas,  nous 
trouvions  une  quantité  de  fibrine  filamenteuse 
à peu  près  normale. 

Par  conséquent  la  proportion  de  Gbrine  fila- 
menteuse est,  tantôt  insignifiante,  évidemment 
inférieure  à celle  du  sang  normal,  tantôt  égale  à 
celle  du  sang  de  la  circulation  générale. 

Certaines  inlluences  semblent  agir  sur  ce  phéno- 
mène : c’est  ainsi  qu’après  anesthésie  par  le 
chloroforme  et  l’éther,  régulièrement,  le  sang 
sus-hépatique  nous  a paru  contenir  une  quantité 
normale  de  fibrine,  comme  si  les  fonctions  pos- 
. sibles  d’arrêt  du  foie  vis-à-vis  de  ce  corps,  très 
fragiles,  avaient  été  supprimées  momentanément 
par  l’anesthésie. 

La  question  d’alimentation  nous  a paru  jouer 
un  rôle  également  : les  animaux  en  digestion  ont 
toujours  présenté  un  sang  dont  on  pouvait  isoler 
une  certaine  quantité  de  fibrine  par  battage  : ceux 
chez  qui  nous  n’en  avons  pas  trouvé,  étaient,  au 
contraire,  à jeun,  comme  si  le  foie  arrêtait  une 
quantité  des  albuminoïdes  du  sang  inversement 
proportionnelle  à celle  des  matériaux  fournis  par 
l’alimentation. 

On  peut  se  demander,  à ce  propos,  s’il  y a 
identité  absolue  entre  le  phénomène  même  de  la 
coagulation  et  la  formation  de  filaments  de  fi- 
brine. Plusieurs  faits  nous  paraissent  militer  en 
faveur  d’une  certaine  indépendance  entre  les  deux 
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[)hénomènes  : nous  avons  noté  bien  souvent,  en 
parliculiei’,  que  du  sang,  très  rapidement  coagu- 
lable, ne  contenait  pas  une  quantité  considérable 
de  fibrine,  et  qu’inversement  du  sang  mal  coagu- 
lable en  contenait  beaucoup.  Au  cours  de  la 
pneumonie  ou  du  rhumatisme  articulaire  aigu 
notamment,  il  est  facile  de  constater  que  la  quan- 
tité de  fibrine  est  considérable*et  que,  par  contre, 
le  sang  est  généralement  moins  coagulable  qu’à 
l’état  normal.  D’autre  part,  il  y a de  très  grandes 
dilTérences  dans  la  proportion  de  fibrine  filamen- 
teuse, entre  plusieurs  sangs  se  coagulant  norma- 
lement. 

D’après  nous,  ces  différents  faits  s’expliquent 
de  la  façon  suivante  : la  coagulation  du  sang  est 
liée  à la  production  de  fibrine,  mais  celle-ci  ne 
prend  pas  forcément  la  forme  filamenteuse  ; les 
filaments  de  fibrine  ont  leur  signification  et  leur 
utilité  propre  : ils  servent  à la  coaptation  des 
plaies,  vasculaires  ou  autres  (fibres  synaptiques 
de  Ranvier)  ; à la  direction  et  à la  nutrition  des 
éléments  cellulaires  nouveaux  (Cornil  et  Carnot), 
à l’asepsie  du  milieu  par  engiobement  des  mi- 
cro-organismes ou  fixation  des  toxines  (Gilbert  et 
Fournier).  Alais  la  production  de  filaments  de 
fibrine,  n’est  pas  indispensable  à la  coagulation  ; 
la  fibrine  peut  se  précipiter  en  petits  grains,  par 
un  phénomène  analogue  à celui  qui  se  passe 
dans  la  coagulation  de  la  lymphe,  du  muscle,  etc. 
Or  les  méthodes  d’évaluation  de  la  fibrine,  par 
battage  ou  par  examen  microscopique,  ne  tiennent 
compte  que  de  la  fibrine  filamenteuse  : de  là  les 
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divergences  que  nous  venons  de  signaler  : dans 
le  sang  sus-hépatique,  il  semble  y avoir  peu  de 
fibrine  filamenteuse;  mais  on  n’a  pas  le  droit 
d’en  conclure  à l’absence  de  fibrine. 


D.  Action  du  foie  sur  la  coagulation.  — 
Si  le  foie  paraît  avoir  une  action  sur  la  fibrine, 
il  a,  d’autre  part,  une  action  spéciale  sur  la  coa- 
gulation, s’exerçant  en  deux  sens  difiérents  : il 
peut  être  considéré,  tour  à tour,  comme  ayant  une 
action  coagulante  et  anticoagulante. 

Ces  deux  propriétés  ont  été  surtout  mises  en 
lumière  par  une  série  de  travaux  récents  entrepris 
à l’occasion  des  j^i’opriétés  anticoagulantes  de  la 
peptone,  du  sérum  d’anguille  et  des  extraits  d’or- 
ganes, etc. 

Action  coagulante  du  foie.  — Si  l’on  met,  in 
vitro,  quelques  gouttes  d’extraits  d’organes,  d’ex- 
trait de  foie  en  particulier,  et  qu’on  y ajoute  du 
sang  normal,  on  voit  que  la  coagulation  est  très 
activée  par  l’extrait.  Ce  fait  a été  vérifié  par  un 
grand  nombre  d’auteurs,  par  Foa  et  Pellacani, 
par  Heidenhain,  etc.  Contejean  a montré  qu’une 
série  d’extraits  d’organes,  capables  de  retarder  la 
coagulation  s’ils  sont  injectés,  accélèrent,  au  con- 
traire, la  coagulation  in  vitro. 

Wooldridge  a montré  que  les  fibrinogènes  des 
tissus  (en  réalité,  des  nucléo-albumines)  obtenus 
par  macération  d’organes  (du  foie  par  exemple). 
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puis  décantation,  précipitation  par  l’acide  acé- 
tique et  redissolution,  coagulent  le  sang  irn>itro, 
et  déterminent  in  des  thromboses  mortelles. 
A doses  moindres,  il  obtenait,  au  contraire,  un 
retard  ou  une  absence  de  coagulation  : l’injection 
tl’un  petite  quantité  détermine,  non  plus  des 
thromboses,  mais  une  remarquable  lenteur  de  la 
coagulation  (une  heure  et  plus).  Si  l’on  injecte 
une  quantité  plus  grande,  on  obtient  une  coa- 
gulation intra-vasculaire  limitée  au  territoire 
porte;  dans  les  autres  vaisseaux,  le  sang  n’est  pas 
coagulé  et  ne  coagule  que  lentement,  in  vitro. 
Enfin  une  grande  quantité  de  la  solution  (4o 
centimètres  cubes,  par  exemple)  détermine  une 
thrombose  occupant  tout  le  système  porte,  jus- 
qu’au foie,  le  reste  du  sang  étant  liquide  et  coa- 
gulant mal.  Il  y a,  du  reste,  immunité  à la  suite 
d’une  première  dose. 

Pekelharing  a montré,  également,  que  les  dif- 
férentes nucléo-albumines  produisent,  suivant  les 
doses,  tantôt  une  hypercoagulabilité,  tantôt  une 
non-coagulabilité  du  sang. 

Atbanasiu  et  Garvallo  ont  constaté  que  l’injec- 
tion d’un  extrait  de  foie,  préalablement  soumis  à 
une  injection  de  protéoses,  provoepe,  même  alors, 
des  coagulations  intra-vasculaires. 

ôlairet  et  Vires  ont  également  reconnu  cette 
propriété  coagulante  des  extraits  hépatiques  et  vu 
qu’elle  disparaissait  par  le  chauffage. 

Ce  fait,  rapproché  de  la  fréquence  des  hémor- 
ragies dans  l'insuffisance  hépatique,  nouç  a con- 
duits à utiliser  avec  succès,  en  thérapeutique, 


94  FONCTIONS  HÉPATIQUES  EN  PARTICULIEP 

l’aclion  hémosialique  des  exlrails  de  foie  ingérés 
contre  diverses  sortes  d’hémorragies. 

Action  anticoagulante  du  foie.  — A coté  du 
rôle  coagulant  du  foie,  on  a pu  mettre  en  lu- 
mière, de  différentes  façons,  une  action  anticoa- 
gulante du  foie. 

Dastre,  en  traitant,  par  la  papaïne,  des  extraits 
aqueux  de  glande  hépatique,  a réussi  à isoler  une 
substance  anticoagulante,  qui  persiste,  après  des- 
truction, par  la  chaleur,  de  la  substance  coagu- 
lante. Il  conclut  donc  à l’existence  de  deux  prin- 
cipes inverses,  contenus,  tous  les  deux,  dans  la 
cellule  hépatique.  Cette  expérience  n’est  peut-être 
pas  absolument  démonstrative. 

Mais  le  rôle  anticoagulant  du  foie  a,  surtout, 
été  mis  en  évidence  par  les  injections  de  projjep- 
tones. 

On  sait,  en  effet,  depuis  Schmidt-Mulheim, 
Alhertoni,  Fano,  etc.,  qu’une  injection  intra-vei- 
neuse de  propeptone  (peptone  deM’itte)  à la  dose 
d’environ  3 décigrammes  par  kilogramme,  rapi- 
dement poussée  (i-3  minutes),  rend  le  sang  du 
chien  et  du  chat  incoagulable.  Le  lapin,  au  con- 
traire, est  réfractaire. 

Cette  action  doit  être  attribuée  à la  production 
d’une  substance  anticoagulante.  Car  le  sang  pep- 
toné,  très  peu  riche  en  proléoses,  agit,  in  vitro, 
comme  anticoagulant,  alors  que  la  solution  de 
protéose  elle  même  est  inactive. 

D’après  Schmidt-Mulheim,  Grosjean,  Ledoux, 
ce  corjDs  anticoagulant  proviendrait  de  la  Irans- 
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formation  des  proléoses.  D’après  Fano,  il  vien- 
drait de  la  transformation  des  albumines  du 
sang  sous  l’influence  de  la  peplone. 

L’n  pas  de  plus  a été  fait  par  Contejean,qui  a 
pu  localiser  l’origine  de  cette  substance,  par  des 
ablations  successives  d’organes  : il  a vu  que  ni 
les  reins,  ni  le  pancréas,  ni  le  corps  thyroïde  ex- 
tirpés n’empêchent  l’incoagulabilité,  après  injec- 
tion de  proléoses;  que,  par  contre,  la  ligature 
des  vaisseaux  du  foie  et  de  l’intestin,  avec  exclu- 
sion circulatoire  de  ces  organes,  entrave  absolu- 
ment le  phénomène. 

Gley  et  Pachon  localisent  uniquement  au  foie  la 
production  de  la  substance  anticoagulante  : car 
l’ablation  de  ce  viscère  seul  suffit  à l’empêcher, 
^lême,  en  supprimant  fonctionnellement  le  foie 
par  injection  d’acide  acétique  dans  le  canal  cho- 
lédoque, ces  auteurs  constatent  que  l’injection  de 
propeptone  reste  inefficace.  Les  mêmes  résultats 
sont  obtenus,  par  ces  auteurs,  en  pratiquant  la 
ligature  des  vaisseaux  lymphatiques  du  foie.  Ce 
dernier  point  est,  du  reste,  contesté,  d’après  les 
expériences  contradictoires  de  Contejean,  Starling 
et  Delezenne.  Peut-être  s’agit-il  là  d’un  réflexe 
nerveux,  à rapprocher  de  l’extirpation  des  gan- 
glions cœliaques  (Contejean)  ou  de  l’injection 
de  cocaïne  à leur  niveau  (Gley  et  Pachon),  opé- 
ration suffisante  pour  rendre  inefficace  une  injec- 
tion de  protéose. 

Enfin  le  rôle  du  foie  dans  le  phénomène  a 
été  rendu  plus  évident  encore  par  une  expérience 
capitale  de  Delezenne  : par  circulation  artificielle 
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de  protcose  dans  un  foie  qui  vient  d’élre  isolé  de 
l’organisme,  on  obtient  un  liquide  à propriétés 
anticoagulantes.  Distribué  dans  des  verres  et  ad- 
ditionné de  sang,  il  en  empêche  la  coagulation. 

L’activité  de  ce  liquide  de  peptone  hépatique 
est,  du  reste,  variable  : le  plus  souvent,  lo  à 20 
grammes  suffisent  pour  retarder,  pendant 
heures,  la  coagulation  de  10  centimètres  cubes  de 
sang  ; du  reste,  les  premières  eaux  de  lavage  sont 
presque  uniquement  actives,  comme  si  les  pro- 
priétés du  foie,  cet  égard,  s’épuisaient  ra- 
pidement. Les  liquides  sont  beaucoup  plus  actifs 
chez  les  animaux  à jeun  (Delezenne,  Athanasiu 
et  Carvallo). 

Enfin  le  liquide  de  lavage  du  foie  par  la  solu- 
tion de  peptone  agit,  in  vitro,  sur  le  sang  de 
lapin,  de  chat,  de  cobaye,  de  bœuf.  Si  on  l’in- 
jecte, par  exemple,  dans  les  vaisseaux  du  lapin, 
réfractaire  à l’action  anticoagulante  de  la  pro- 
peptone,  on  provoque,  soit  un  retard  de  coagu- 
lation, soit  une  absence  complète  de  coagulation. 
Les  injections  artificielles  de  peptone  dans  les 
autres  viscères  ne  donnent  aucun  résultat. 

Les  protéoses,  qui  ont  servi  principalement  à 
l’étude  de  cette  question,  ne  sont  pas  les  seuls 
corps  à qui  l’on  reconnaisse  semblable  propriété. 

Mosso  a ATI  que  le  sang  des  animaux  intoxi- 
qués par  le  sérum  d’anguille,  à la  dose  de  o‘‘‘’,02 
à o*^‘^,o3  par  kilogramme,  ne  coagule  pas.  Avec 
une  dose  inférieure  à 0,01,  on  n’obtient  qu’un 
retard  très  marqué  de  la  coagulation.  Une  dose 
supérieure  occasionne  la  mort  rapide.  Injecté 
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dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  le  sérum 
d'anguille  n'a  pas  d’action.  11  n’en  a pas,  non 
jîlus,  in  i’ilro,  sur  le  sang  du  lapin. 

Le  plasma  de  chien,  rendu  incoagulable  par 
une  injection  intraveineuse  de  sérum  d’anguille, 
rend,  in  vitro,  le  sang  incoagulable.  Enfin,  par 
circulation  artificielle  de  ce  sérum  dilué  dans  le 
foie,  on  obtient  un  liquide  de  lavage  doué  de 
propriétés  anticoagulantes.  Les  autres  organes  se 
montrent  inactifs.  Par  contre,  après  extirpation 
du  foie,  l’injection  reste  sans  résultat. 

Il  en  est  de  même,  d’après  Heldenheim, 
de  certains  extraits  d’organes  (extraits  de  mus- 
cles d’écrevisse,  de  corps  d’anodontes,  de  foie  et 
d’intestin  de  ebien)  qui  peuvent  susp>endre  ou 
retarder  la  coagulation  du  sang  et  de  la  lymphe. 

De  même,  Contejean  a fait  connaître  une  série 
d’extraits  (foie,  intestins,  muscles,  cerveau,  tes- 
ticule), capables  de  retarder  la  coagulation  s’ils 
sont  injectés,  l’accélérant  au  contraire  in  vitro. 

Delezenne  admet  que  l’agent  anticoagulant 
fabriqué  par  le  foie  est  le  même  dans  tous  les 
cas,  et  qu’il  doit  être  rapproché  du  principe  actif 
contenu  dans  la  sécrétion  buccale  de  la  sangsue. 

D’après  Artbus,  au  contraire,  ces  deux  substan- 
ces agissent  par  des  mécanismes  différents  ; l’ex- 
trait de  sangsue  en  empêchant  la  libération  de  la 
plasmase,  la  substance  anticoagulante  hépatique 
en  modifiant  l’équilibre  chimique  du  milieu,  en 
fixant  les  sels  de  chaux  et,  par  là,  en  empêchant 
la  transformation  du  zymogène  en  ferment. 

Delezenne  a fait  faire  un  pas  de  plus  à la 
Gilbert  et  Carnot.  7 
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question,  en  constatant,  dans  celte  action,  l’in- 
tervention des  leucocytes.  Sur  le  foie,  préalable- 
ment debarrassé  par  lavage  de  la  totalité  de  son 
sang,  l’injection  artificielle  de  protéoses  reste 
sans  ellét  ; de  même  sur  les  animau.v  tués  par 
saignée.  Mais  si  on  réinjecte  la  solution  de  pro- 
téose  mélangée  de  sang  carotidien  ou  de  lympbe, 
le  phénomène  se  produit. 

Nous  connaissons  donc  trois  facteurs  indis- 
pensables à la  production  du  phénomène  : la 
cellule  hépatique,  le  leucocyte  et  la  protéose. 
Comment  agissent-ils  entre  eux? 

D’après  une  théorie  de  Delezenne,  très  ingé- 
nieuse, les  protéoses  agiraient,  au  litre  employé, 
par  un  pouvoir  leucolylique  considérable.  La 
destruction  des  leucocytes  mettrait  en  liberté 
deux  ferments  inverses,  l’un  coagulant,  l'autre 
anticoagulant.  Le  ferment  coagulant  serait  retenu 
par  le  foie,  l’action  anticoagulante  restant  seule 
et  sans  contrepoids. 

Cette  théorie  est  assez  séduisante.  Mais, comme 
le  remarque  Arthus,  bien  d’autres  substances  ont 
un  pouvoir  leucolytique,  au  moins  aussi  intense 
que  la  solution  de  peptone,  l’eau  distillée  par 
exemple,  et  ne  produisent  pourtant  pas,  par 
injection,  l’incoagulabililé  du  sang. 

On  doit  remarquer  d’autre  part,  avec  Phisalix, 
que  le  Aenin  des  vipères  détermine  aussi  la  pro- 
duction d’une  substance  anticoagulante;  mais  si 
la  peptone  vaccine  contre  une  2®  injection  de 
peptone,  elle  ne  vaccine  pas  contre  l’action  anti- 
coagulante du  venin  et  inversement  : la  produc- 
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lion  d'iinc  siibstancc  anlicoagulantc  n’csl  donc 
pas  indépendante  de  l’agent  chimique  provoca- 
teur, et  l'on  ne  peut  invoquer,  pour  unique  mé- 
canisme, la  mise  en  liberté  d’un  ferment  leuco- 
lyti([ue. 

Tout  récemment,  Delezenne,  en  vue  d’étayer 
là  nouveau  sa  théorie,  a étudié  l’action  du  sérum 
antileucocvtique.  En  injectant,  à un  animal  d’une 
autre  espèce  (chien,  canard,  cobaye,  etc.),  des 
leucocytes  séparés  du  plasma  sanguin,  ou  des 
extraits  d’organes  lymphoïdes  ou  simplement  du 
sérum,  Delezenne  a obtenu,  comme  Metschni- 
kolT,  et  dilférents  autres  auteurs,  un  sérum  très 
toxique  pour  les  leucocytes  de  l’espèce  ayant 
fourni  les  leucocytes  primitivement  injectés.  lia 
vu,  d’autre  part,  que  ce  sérum  leucolytic[ue  avait 
un  pouvoir  anticoagulant  in  vih'o^  coagulant 
iii  i>ivo.  Ces  expériences,  encore  inachevées,  sont 
intéressantes,  d’autant  plus  que  le  foie  semble 
jouer,  vis-à-vis  de  ce  sérum,  le  même  rôle  que 
vis-à-vis  de  la  propeptone.  ÎMais  l’expérience  est 
complexe,  et  l’argument  d’Arthus  reste  toujours 
intact  : pourquoi  les  innombrables  substances 
leucolytiques  que  l’on  connaît  n’ont-elles  pas  la 
même  action  ? 

Il  est,  quant  à présent,  impossible  d’adopter 
une  opinion  absolue.  Les  deux  phénomènes  in- 
verses : coagulabilité,  incoagulabilité  sont-ils  dus 
à deux  ferments  dilférents!'  Ces  deux  ferments 
dérivent-ils  des  leucocytes,  comme  le  veut  Dele- 
zenne,  ou  de  la  cellule  hépatique?  S’agit-il,  au 
contraire,  d’une  seule  substance  à action  inverse 
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sulvanl  les  doses,  obéissant  à la  grande  loi  des 
phénomènes  physiologiques  : tout  agent  produi- 
sant, à dose  croissante,  une  excitation,  puis  une 
paralysie?  les  expériences  de  Wooldridge  et  de 
Pekelharing  sembleraient  l’indiquer.  S’agit-il, 
comme  le  veut  Vitluis,  d’une  modification  de 
l’équilibre  salin?  ou,  comme  le  veut  Duclaux, 
d’actions  favorisantes  ou  contraires  sur  la  throm- 
bose ? 

Toutes  ces  hypothèses  ne  peuvent  être  que 
jalonnées  actuellement,  de  même  que  celle  qui 
rattache  ou  non,  à ces  phénomènes  de  coagu- 
lation, la  présence  ou  l’absence  de  fibrine  dont 
nous  avons  parlé. 

On  entrevoit  le  rapprochement  qui  s’impose 
avec  le  problème  des  toxines  microbiennes  et, 
d’une  façon  générale,  avec  tous  les  ferments. 
L’immunité  spécifique  consécutive  à une  pre- 
mière injection  augmente  encore  la  portée  de  ce 
rapprochement. 


E.  Fonction  martiale  du  foie.  — Le  rôle 
du  foie  vis-à-vis  du  fer  est  double  et  participe  en 
même  temps,  et  de  son  action  destructice  et  ré- 
paratrice vis-à-vis  du  sang,  et  de  son  action 
antitoxique  et  d’accumulation  vis-à-vis  des  mé- 
taux. 

Le  foie  accumule,  en  effet,  non  seulement  le 
fer  de  déchet,  provenant  de  la  destruction  des 
globules  rouges,  mais  aussi  le  fer  de  réserve,' 
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proYcnanl  de  rallmenlalioii  cl  destiné  a assurer 
idtérieurcnienl  la  [)roduclion  de  nouvelle  hémo- 
globine, probablement  susceptible  d’autres  fonc- 
tions très  dilférentcs,  mais  en  tout  cas  indispen- 
sable à la  vie. 

Nos  connaissances  à ce  sujet  ont  eu,  surtout, 
pour  point  de  départ  l’élucle  méthodique  des 
réserves  de  1er  chez  l’embryon,  l’étude  pharma- 
codynamique des  médicaments  martiaux  et 
enfin  l’étude  anatomo-pathologique  du  loie  pig- 
mentaire, principalement  dans  le  diabète  bronzé. 

Réserves  de  fer  chez  l'embryon  et  chez  la  mère. 
— Chez  l’embryon,  les  réserves  de  fer  ont  été 
principalement  étudiées  par  Bunge  : 

Dans  une  étude  très  suggestive,  ce  savant  a 
montré  que  la  composition  des  cendres  d’un  lait 
était  exactement  proportionnelle  à celle  des  cen- 
dres totales  du  nouveau-né,  à qui  il  était  destiné, 
et  qu’elle  variait  dans  le  même  rapport  suivant 
l’àge  du  nourrisson.  Mais  si  les  éléments  miné- 
raux constitutifs  du  nourrisson  lui  sont  ainsi  in- 
tégralement fournis  par  le  lait  qui  l’alimente, 
une  exception  a lieu  pour  le  fer  ; car  le  lait  en 
contient  très  peu  et  la  teneur  en  fer  de  ses  cen- 
dres est  six  fois  plus  faible  que  celle  des  cendres 
du  nouveau-né.  Le  fer  nécessaire  au  nourrisson 
doit  donc  provenir,  non  pas  de  l’alimentation 
lactée,  mais  des  réserves  accumulées  pendant  la 
vie  intra-utérine.  Celle  provision  initiale  s’use 
sans  se  renouveler,  tant  que  dure  l’alimentation 
exclusivement  lactée. 


103  F0.\CT10.\.S  miPATiqUES  E.\  PAItTICULIEIt 

Sur  une  portée  de  jeunes  lapins,  Hunge  a 
trouvé  de  1er,  une  lieure  après  la  nais- 

sance, O*’"', 9 après  l\  jours,  G grammes  aju-ès 
7 jours,  après  ii  jours,  etc.  D’après  Krü- 

ger,  le  l'oie  de  rend)iyon  de  veau  renferme  lo 
fois  plus  de  fer  que  celui  de  l’animal  adulte. 

Chez  le  lapin,  Bunge  a moniré  que  la  réserve 
de  fer  est  consommée  tout  entière  vers  le  26®  ou 
27’’  jour.  Or  c’est  précisément  à ce  moment  (3® 
semaine)  que  les  jeunes  la])ins  ne  se  contentent 
plus  du  lait  de  la  mère  et  commencent  à ingérer 
des  végétaux. 

Si,  comme  l’ont  fait  Bunge  et  llausermann, 
on  prolonge  l’alimentation  exclusivement  lactée 
chez  le  jeune  chat,  pendant  un  mois  après  la  fin 
de  la  période  normale  d’allaitement,  les  animaux 
se  développent  très  mal,  et  leur  sang  ne  con- 
tient j)lus  que  2,2  à 5, 9 millions  de  globules 
au  lieu  de  8,1  à 9,7  millions  chez  les  animaux 
témoins. 

La  courbe  de  diminution  du  fer  est  donc  sus- 
ceptible d’indiquer  exactement  à quel  moment 
on  doit,  chez  l’enfant,  ne  plus  se  contenter  de 
l’alimentation  lactée.  Malheureusement,  d’après 
les  recherches  de  Lapicque  et  Guillemonat,  la 
richesse  en  fer  des  foies  de  fœtus  à terme  est  tout 
à fidd  irrégulière,  aussi  bien  chez  l’homme  que 
chez  le  chien  et  le  chat. 

kruger  a vu  que  l’approvisionnement  de  fer 
dans  les  organes,  au  moment  de  la  gestation,  né- 
cessitait des  réserves  antérieures  chez  la  mère, 
réserxes  accumulées,  dès  avant  la  grossesse,  chez 
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les  femelles  (la  raie  de  la  vache  conlenanl  5 fois 
plus  de  fer  que  celle  du  bœuf),  diminuaiiL  à la  fin 
de  la  g-eslalion  et  se  reformant  après  l’accouclie- 
menl  (vache  non  pleine  2,17;  vache  à la  lin  de 
la  gestation  o,/|3  ; vache  3 semaines  après  avoir 
vélé  0,87;  bœuf  o,/|6).  Charrin  et  Levadili 
ont  vu,  récemment,  la  rate  des  femelles  pleines  se 
colorer  en  noir  par  le  siilfbydrate  d’ammoniaque, 
d’une  façon  plus  Intense  que  celle  des  témoins. 
11  est  probable  que  leurs  résultats  auraient  varié, 
suivant  les  dillérentes  époques  de  la  gestation, 
conformément  aux  résultats  de  Kroger. 

En  dehors  de  la  grossesse  au  contraire,  Lapic- 
que  a noté  que  le  foie  et  la  rate  étaient  plus 
pauvres  en  fer  chez  la  femme  que  chez  l’homme. 

Le  foie  participe,  mais  moins  que  la  rate,  à 
cette  accumulation  chez  la  mère.  Chez  l’embryon, 
c’est  surtout  à son  niveau  que  se  font  les  ré- 
serves. Lajneque  a vu,  en  effet,  que  les  proportions 
du  fer  de  la  rate  augmentaient  avec  l’àge,  alors 
que  celles  du  foie  sont  plus  fortes  chez  le  jeune 
que  chez  l’animal  plus  âgé.  Pour  100  grammes 
de  foie  lavé,  Lapicque  a trouvé  : à l’âge  de  1 1 
jours  0,2;  à 21  jours  o,i4;  à trois  mois  o,o43. 

Kroger  a trouvé,  pour  le  veau,  que,  dans  les 
quatre  premières  semaines,  le  fer  tombe  de  180 
à 32  milligrammes,  et  n’est  que  de  24  milli- 
grammes pour  le  bœuf. 

La  fonction  martiale  du  foie  a donc,  pendant 
les  premiers  temps  de  la  vie,  une  activité  toute 
spéciale,  que  l’on  doit  rapproeber  de  son  activité 
hématopoiétique  : si  le  foie  accumule  des  réserves 


io!i  FO\CTIO\S  nÉI’ATIQUES  £A  FAHTICÜLIEH 

de  1er  à ce  moment,  c’esl  qu’il  en  a besoin  pour 
la  création  de  nouvelles  hématies. 

Réserves  de  fer  chez  l’adulte  ; rôle  du  foie 
dans  la  médication  martiale.  — Mais  le  rôle  de 
réservoir  du  foie  vis-à-vis  du  fer  est  également 
important  chez  Vadnlle  et  on  le  met  facile- 
ment en  évidence  par  l’administration  de  sels  de 
fer. 

En  effet,  des  expériences  faites  par  un  grand 
nombre  d’auteurs  (Mayer,  Lehmann,  Becquerel, 
Hamburger),  de  celles  quantitatives,  plus  pré- 
cises, de  Woronicbin,  Dietl,  Hamburger,  il  ré- 
sulte que,  si  l’on  introduit  un  excès  de  sels  de  fer 
dans  l’organisme,  une  partie  (de  i à 4,6  pour 
loo  d’après  Jakobj)  passe  immédiatement  dans 
l’urine.  Cette  excrétion  rénale  cesse  très  rapide- 
ment. Dans  une  expérience  de  Hamburger  où  l’on 
lit  absorber  44 1 milligrammes  de  fer  pendant 
g jours,  on  constata,  dans  l’urine,  une  élimination 
moyenne  de  2 milligrammes  par  jour  pendant 
6 jours,  soit  en  tout  i2  milligrammes  seulement. 

L’élimination  par  le  tube  digestif  est  bien  plus 
importante  ; si  la  quantité  éliminée  par  la  bile 
est  à peine  modifiée,  fait  Important  sur  lequel 
nous  reviendrons,  l’élimination  par  le  suc  gas- 
trique et  l’intestin  est  considérable  : la  muqueuse 
intestinale  se  recouvre  rapidement  d’une  sécré- 
tion riche  en  fer.  Cette  élimination  intestinale 
se  fait  pendant  très  longtemps  ; elle  ne  cesse 
qu’au  bout  de  20  à 3o  jours.  Le  fer  s’est  donc 
accumulé  quelque  part  et  ne  s’est  déversé  que  pro- 
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grcssivenicnl  dans  la  circulation,  puis  dans  l’in- 
testin. Or,  parmi  les  organes  où  il  s’accumule, 
le  plus  important  est  le  foie. 

En  ellct  si,  avec  Jakobj,  on  pousse  une  so- 
lution de  sels  de  1er  dans  îa  jugulaire,  les  urines 
se  colorent  pendant  plus  de  2 heures  avec  le  sul- 
fure d’ammonium.  Mais  si  l’injection  est  pous- 
sée par  la  veine  mésaraïcpie,  l’élimination  du  fer 
est  terminée  au  bout  de  45  minutes. 

Si,  d’autre  part,  après  injection  intraveineuse 
de  fer,  on  analyse  le  tissu  hépatique,  après  la- 
vage prolongé,  on  voit,  avec  Gottlieb,  Jakobj, 
Zalesky,  que  la  quantité  de  fer  est  augmentée 
dans  des  proportions  considérables.  D’après 
Gottlieb,  on  retrouverait,  dans  le  foie,  environ 
56  et  même  70  pour  100  de  la  cjuantité  injectée. 

Ce  fait  a été  noté  de  même  pour  les  autres 
métaux  lourds  (Pb,  Gu,  Mn). 

Le  fer,  une  fois  fixé,  n’est  plus  restitué  que 
lentement  et  à petites  doses  au  courant  sanguin, 
qui  l’élimine  surtout  par  la  surface  intestinale. 

Il  est  à noter  cpie  l’absorption  par  l’intestin 
des  sels  de  fer  ne  détermine  aucun  des  accidents 
toxiques  graves  (chute  de  pression,  troubles  des 
mouvements,  hémorragies)  causés  par  l’injection 
intraveineuse  de  ces  mêmes  sels.  La  cause  en  est 
jîrobablement  dans  la  rétention  du  fer  par  le  foie. 

Surcharge  pigmentaire  martiale  pathologique. 
— Ün  troisième  ordre  d’arguments,  relatifs  à la 
fonction  martiale  du  foie,  dérive  de  l’étude  des 
hépatites  pigmentaires. 


loO  FO.XCTIOXS  lŒPAriQUES  EX  PAllTICUUEE 

On  connaîl,  d’une  pari,  clans  le  ])aludisme, 
snrloul  depuis  les  travaux  de  Kelscli  et  Kiener, 
rexistcnce  de  foies  bruns,  conlcnanl  une  grande 
cpianlilé  de  pigmcnl. 

On  connaîl  d’autre  part,  depuis  Trousseau, 
l’existence  d’une  altération  bronzée  du  foie  dans 
certains  cas  de  diabète  ]ngmentaire.  Ces  cas  ont 
été  surtout  étudiés  par  Troisier,  Hanot  et  Chauf- 
fard, Auscher,  Lapiccjue,  etc. 

Enfin  l’état  pigmentaire  du  foie  a été  signalé 
dans  les  cirrhoses  hypertrophiques  alcoolic|ues 
du  loie  (Lelulle,  Gilbert  et  Grenet),  dans  la 
tuberculose  pulmonaire  et  les  cachexies  (Vir- 
chow). 

Or  il  est  actuellement  démontré  cjue  l’état 
bronzé  du  foie  est  dû  à la  présence  de  pigment 
ferrugineux.  Gilbert  a,  le  premier,  établi  la  nature 
ferrugineuse  du  pigment  ocre  dans  la  diabète 
bronzé.  Auscher  et  Lapicc[ue  ont  montré  qu’il 
s’agissait  d’un  hydrate  ferrique  presque  à l'état 
de  pureté.  — D’autre  part,  les  travaux  de  Gil- 
bert, Caslaigne  et  Lereboullet  ont  montré  c|ue, 
loin  d’ètre  altérée  en  pareil  cas,  la  cellule  hépa- 
tique est  en  byperfonctionnement,  sécrète  plus 
de  sucre,  plus  d’urée,  etc. 

Quel  rapport  existe-t-il  entre  l’hyperfonclion- 
nement  de  la  cellule  hépatique  et  sa  pigmenta- 
tion (i)?  On  pourrait  admettre  que  l’hypeihé- 


(i)  Ces  conslalalions  sont  à rapprocher  des  recherches 
faites  par  P.  Carnot  et  M"'-'  Deilandre,  recherclies  confir- 
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pâlie  dclermine  incUrcctemenL  une  désinlégralion 
hématicpie  exagérée,  origine  du  pigment  ferrique  : 
ce  pigment  serait  fixé  de  préférence  par  les  cel- 
lules les  plus  actives.  On  peut  se  demander  aussi, 
si  le  fer  n’agirait  pas  directement  sur  la  cellule 
hépatique  pour  en  surexciter  le  fonctionnement. 
Dans  cet  ordre  d’idées,  Gilbert  et  Castaigne  ont 
remarqué  que  le  seul  fait  de  surcharger  le  foie 
de  pigments  par  injection  intrapéritonéale  d’hé- 
moglobine détermine  une  suractivité  de  cet  or- 
gane. 

État  microchimique  du  fer  hépatique.  — 
Comment  et  sous  quelle  forme  se  fait  l’accu- 
mulation du  fer  dans  le  foie 

Ivunkel  rapporte  que,  si  on  donne  à une  souris 
une  alimentation  riche  en  fer  minéral,  le  foie, 
plongé  dans  du  sulfhydrate  d’ammoniaque,  se 
colore  en  noir  au  bout  de  2 ou  3 heures,  tandis 
que  le  foie  d’un  animal  témoin  se  colore  à peine 
dans  ces  conditions. 


mées  par  Lœb,  sur  la  vitalité  très  particulière  que  pré- 
sentent les  cellules  épidermiques  pigmentées  : en  effet,  si 
l'on  greffe  de  l’épiderme  noir  sur  de  la  peau  blanche,  on 
voit  que  la  greffe  noire  est  on  extension  rapide  et  que  les 
cellules  pigmentées  l’emportent,  dans  la  lutte  pour  la  vie, 
sur  les  cellules  albinos  ; par  contre  la  greffe  blanche  sur 
lond  noir  n évolue  pas.  De  même,  si  on  provoque,  à la 
limite  de  territoires  blancs  et  noirs,  une  rénovation  rapide 
par  cautérisation,  les  cellules  pigmentées  se  multiplient  plus 
rapidement,  et  la  cicatrice  est,  en  grande  partie,  envahie 
par  l’épiderme  noir.  La  suractivité  des  cellules  pigmentées 
semble  donc  un  processus  général. 
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Zalesky  a dénionlré,  d'aulre  pari,  que  le  foie 
contient  des  combinaisons  organiques  de  fer  très 
diverses,  se  comportant  din'ércmment  avec  les 
réactifs  : les  unes  paraissent  analogues  aux  albu- 
minates  et  cèdent  facilement  leur  fer  à l’acide 
chlorhydrique  ; les  autres  sont  des  nucléones 
ferrugineuses  beaucoup  plus  résistantes.  Les  tra- 
vaux de  Bunge  sur  les  nucléoalbumines  ferru- 
gineuses, de  Marfori  et  Schmiedeberg  sur  la 
ferratine,  de  Dastre  et  Floresco  sur  la  ferrine 
indiquent  déjà  quelques-uns  des  composés  orga- 
niques du  fer,  encore  mal  connus  et  non  décelés 
par  les  réactifs  histochimiques.  Aussi  les  réactions 
qualitatives  et  colorées  fournissent-elles,  de  ce 
fait,  des  indications  qui  dilTèrent  très  sensible- 
ment de  celles  obtenues  par  dosage,  après  calci- 
nation. 

Les  réactions  microchlmiques,  obtenues  avec  le 
sulfhydrate  d’ammoniaque  ou  le  ferrocyanure, 
insullisantes  au  point  de  vue  quantitatif,  donnent 
néanmoins  quelques  renseignements  sur  l’état 
anatomique  des  réserves  de  fer  : tandis  que  cer- 
tains composés  ferriques  colorent  les  coupes 
d’une  façon  dilTuse,  certains  autres  sont  contenus 
dans  le  foie  sous  forme  de  granules  intracellu- 
laires. Certaines  de  ces  granulations  pigmentaires 
(pigment  ocre)  sont  principalement  constituées 
par  un  hydrate  ferrique  presque  pur  (Auscher 
et  Lapicfjue).  Elles  existent  souvent  sur  des 
foies  normaux  riches  en  réserves  de  fer,  ou  à la 
suite  d’absorption  de  ferrugineux.  Elles  sont  plus 
développées  encore  dans  certaines  pigmentations 
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pathologiques  du  foie,  au  cours  du  diabète 
bronze,  des  cirrhoses  pigmentaires,  paludéennes, 
alcooliques,  tuberculeuses,  etc. 

11  y a donc  des  réserves  d’hydrate  ferrique 
faciles  à déceler  par  les  réactifs  microcbi- 
miques,  et  d’autres  réserves  constituées  par  des 
combinaisons  organiques  du  fer,  qui  ne  peuvent 
être  décelées  sous  le  microscope  et  qui  ne  sont 
mises  en  évidence  que  par  dosage  après  calcination . 

Rôle  physiologique  de  la  fonction  martiale  du  foie. 
— Quel  rôle  peut-on  attribuer  à la  fonction  mar- 
tiale du  foie? 

Il  semble  que  le  foie  accumule  et  tienne  en 
réserves  une  partie  du  fer  nécessaire  à l’oi'ga- 
nisme  entier  ; une  autre  partie  est  accumulée 
dans  la  rate  et  la  moelle  des  os  : 

De  ce  fer,  une  certaine  quantité  est  en  rela- 
tions directes  avec  l’bématopoièse  et  l'iiémato- 
lyse. 

Il  est,  en  effet,  intéressant  de  constater  que 
la  bilirubine  ne  contient  pas  de  fer;  que,  par 
conséquent,  dans  la  transformation  de  l’hémo- 
globine en  bilirubine,  le  sel  de  fer  est  mis  en 
liberté.  11  y a donc  là  une  source  d’origine  du 
fer  dans  le  foie. 

La  quantité  de  fer  en  rapport  avec  l’héma- 
tolyse  hépatique  est  en  partie  représentée  par 
le  chiffre  de  fer  contenu  dans  la  bile.  Car  la 
quantité  de  fer,  minime  du  reste,  éliminée  par 
la  bile,  est  à peu  près  constante  et  n’aug- 
mente guère  par  injection  ou  ingestion  de  fer. 
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Dans  rexpériencc  de  Mambiirger,  que  nous  avons 
citée,  un  cliien  en  12  jours,  180  niilligrani- 
mes  de  fer;  on  trouva  : dans  l’urine  38, ^1;  dans 
les  fèces  i36,3;  dans  la  bile  1,8  seulement. 
D’après  Buckbeim  et  Mayer,  ^ovi,  Jakobj, 
la  proportion  de  fer  de  la  bile  dépasse  à peine, 
après  injection  de  fer,  les  limites  pliysiologicjues. 
Cette  quantité  de  fer  contenue  dans  la  bile  est, 
probablement,  en  relation  avec  la  rénovation  glo- 
bulaire et  accompagne  les  transformations  pig- 
mentaires de  l’hémoglobine  en  bilirubine.  Elle 
fixe,  dans  la  fonction  martiale  du  foie,  la  part 
exacte  des  transfoi’mations  hématiques. 

Inversement  le  fer  hépatique  peut  contribuer 
à la  formation  de  nouvelle  hémoglobine.  Chez  le 
nouveau-né  en  particulier,  nous  avons  vu  des 
réserves  de  fer  coexister  avec  la  période  active 
d’bématopolèse  hépatique.  Les  réserves  de  fer 
existent  surtout  dans  les  différents  organes  hé- 
matopoiétiques. 

Mais  une  grande  partie  des  réserves  martiales 
est  indépendante  de  la  rénovation  sanguine,  et  est, 
probablement,  en  relation  avec  une  fonction  propre 
du  fer  sur  l’activité  des  échanges  (Dastre). 

Cette  décomposition  de  la  fonction  martiale 
en  deux  facteurs  est  particulièrement  évidente 
chez  certains  animaux  inférieurs  (Céphalopodes), 
chez  lesquels  le  sang  contient  du  cuivre  (bémo- 
cyanine)  et  non  du  fer:  pourtant,  chez  eux  aussi, 
le  foie  accumule  encore  des  réserves  ferrugineuses 
considérables,  qui  ]ie  peuvent  avoir  aucun  rôle 
hématique. 
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Ce  rôle  du  1er  sur  l’activilc  vitale  est  encore 
très  peu  connu  ; mais  on  connaît  bien,  depuis  quel- 
ques années,  la  part  InqDOi’tanle  des  éléments 
minéraux  dans  les  manifestations  vitales  ou  dias- 
tasiques : rôle  du  manganèse  sur  la  laccase  (Ber- 
trand), rôle  de  la  chaux  sur  la  thrombase,  etc. 
Le  fer  joue  peut-être  vis-à-vis  des  phénomènes 
chimiques  de  la  vie  cellulaire  un  rôle  analogue, 
qui  expliquerait  à la  fois  sa  présence  dans  le 
squelette  de  l’hémoglobine  et  dans  le  tissu  du  foie. 


ACTION  DU  FOIE  SUR  LES  SUBSTANCES  ASSIMILABLES 
APPORTÉES  PAR  LE  SANG 


(Rôle  alimenlaire  du  foie). 


Le  foie  joue  le  rôle  de  l’égulateur  sanguin, 
non  seulement  vis-à-vis  des  éléments  propres  du 
sang(hématies,  fdjrine,  ferments  coagulants,  etc.), 
mais  aussi  vis-à-vis  des  substances  étrangères  dont 
il  s’est  chargé,  principalement  au  niveau  de  l’in- 
testin. 

Le  rôle  du  foie  vis-à-vis  de  ces  substances  est, 
du  reste,  différent,  suivant  qu’elles  sont  assimi- 
lables ou  non.  Nous  examinerons  successivement 
ces  deux  cas. 

Sur  les  substances  assimilables  ou  alimen- 
taires, l’action  du  foie  est  très  importante  ; il 
suffit,  pour  s’en  convaincre,  de  se  rappeler  l’ex- 
périence de  Voit  qui,  chez  un  chat  mort  d’inani- 
tion, trouva  le  foie  diminué  de  53,7  pour  loo 
de  son  poids,  alors  que  la  perte  de  poids  des 
muscles  était  de  3o,5  pour  loo,  celle  du  sang  de 
27  pour  100,  celle  des  intestins,  du  pancréas,  du 
poumon  de  17  pour  lOO  ; enfin  celle  du  cerveau 
de  3,2  et  celle  du  cœur  de  2 pour  100  seulement. 
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Inversement,  on  sait  que  le  foie  augmente  de 
volume  après  un  copieux  repas. 

Ce  rôle  alimentaire  du  foie  s’exerce  principa- 
lement sur  les  sucres,  et  aussi,  quoique  d’une 
façon  moins  nette,  sur  les  albuminoïdes  et  les 
graisses.  Le  foie  peut  les  accumuler  ou  les 
transformer.  Dans  le  i'”'  cas,  il  sert  de  réservoir 
nutritif,  de  garde-manger;  il  emmagasine  l’excé- 
dent d’apport,  et  le  garde,  en  proportionnant  le 
débit  aux  nécessités  de  l’organisme. 

Dans  le  2“  cas,  il  joue  le  rôle  de  commutateur, 
et  transforme,  l’une  dans  l’autre,  les  diverses 
classes  d’aliments  et  de  réserves. 

Nous  étudierons  successivement  l’action  du 
foie  sur  les  sucres,  puis  sur  les  graisses  et  les 
albuminoïdes,  et  enfin  son  rôle  23i'obable  dans  la 
transmutation  réciproque  de  ces  dilTéi’entes  sub- 
stances alimentaires. 


♦ 4 

A.  Action  du  foie  sur  les  sucres.  Fonction 
glycogénique  du  foie. 

Pour  se  rendre  compte  de  l’action  du  foie 
vis-à-vis  des  sucres,  on  peut,  d’une  part,  com- 
parer la  teneur  en  sucre  du  sang  porte  et  du 
sang  sus-hépatique.  On  peut,  d’autre  part,  cons- 
tater, dans  le  foie  lui-même,  une  certaine  quan- 
tité d’hydrates  de  carbone,  en  étudier  la  prove- 
nance et  les  variations. 

Les  résultats,  obtenus  par  ces  deux  méthodes, 
doivent  concorder  et  se  compléter  réciproquement. 

Gilbert  cl  Carnot.  8 
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Comparaison  de  la  teneur  en  sucre  du  sang,  à 
l’entrée  et  à la  sortie  du  foie.  — La  première  nié- 
lliode  a été  employée  successivement  par  dilTé- 
rcnls  auteurs  ; elle  a donné  les  chilTres  les  plus 
dillércnts  ; ce  qui  se  comprend,  puisque  le  foie, 
organe  régulateur,  tantôt  reçoit  beaucoup  de 
sucre  et  raccumule,  tantôt  en  reçoit  peu  et  vide 
ses  réserves.  Les  cliilTres  de  sucre  des  sangs 
porte  et  sus-hépatique  varient  donc  essentielle- 
ment, suivant  les  périodes  de  charge  ou  d’ali- 
mentation d’une  part,  et,  d’autre  part,  suivant 
les  périodes  de  déchai’ge  ou  de  combustion  mus- 
culaire. 

C’est  ainsi  que  Seegen  a trouvé,  dans  la  veine 
porte,  0,119  pour  100  de  sucre,  et  dans  la  veine 
sus-hépatiqueo,23,  soit  unequantité  presque  dou- 
ble. Tout  récemment,  Seegen  a repris  ses  an- 
ciennes expériences,  en  évitant  tout  traumatisme 
abdominal  ; à l’aide  d'une  sonde  introduite  par 
la  veine  fémorale,  il  recueille  le  sang  pur  de  la 
veine  hépatique  : la  teneur  en  sucre,  dans  une 
expérience,  par  exemple,  était,  pour  la  veine 
porte  0,127  pour  la  veine  hépatique  0,488. 
Von  ^lehring,  au  contraire,  a trouvé  plus  de 
sucre  dans  la  veine  porte  que  dans  les  veines 
hépatiques  ; Pavy,  Abeles  y constatent  des  quan- 
tités à peu  près  égales. 

Cl.  Bernard,  en  analysant  le  phénomène,  avait 
déjà  reconnu  l’importance  de  la  charge  alimen- 
taire ; il  avait  reconnu  qu’en  dehors  des  périodes 
digestives,  le  sang  sus-hépatique  est  le  plus 
sucré,  et  que  sa  teneur  en  glucose  est  sensible- 


ment  constante.  Le  sang  porte,  au  contraire, 
a une  teneur  en  sucre  essentiellement  variable 
suivant  l’alimentation. 

Pour  Cl.  Bernard,  le  rôle  du  foie  était  d’uni- 
formiser le  débit  de  sucre  pour  des  apports  très 
diiférents. 

ôlais  si  le  débit  du  sucre,  livré  par  le  foie  au 
sang  eflërent,  est  peu  influencé  par  l’apport  de 
matériaux  hydrocarbonés,  il  est,  par  contre,  assez 
notablement  variable,  suivant  les  besoins  de  l’éco- 
nomie; à ce  point  de  vue,  deux  ordres  de  phéno- 
mènes ont  été  surtout  étudiés  : le  travail  mus- 
culaire et  le  refroidissement,  cp.ii  augmentent 
les  combustions,  et,  par  là  même,  déterminent  la 
sortie,  hors  du  foie,  d’une  quantité  de  sucre  équi- 
valente. 

« La  production  de  la  chaleur  et  du  travail 
mécanique  est  si  bien  liée,  dans  l’économie  ani- 
male, à la  fonction  glycogéniepae  et  à la  com- 
bustion de  la  glycose,  que  le  foie  verse  cette 
substance  plus  abondamment  dans  le  sang  quand 
un  ou  plusieurs  appareils  d’organes  fonctionnent 
activement  » (Chauveau  et  Kaufmann). 

Cette  évacuation  des  réserves  hépatiques,  desti- 
née à maintenir  constante  la  teneur,  en  sucre, 
du  sang  circulant,  est  bien  indiquée  par  une  expé- 
rience de  Bock  et  Hoffmann  qui,  après  ligature 
de  la  veine  porte,  chez  le  lapin,  trouvent,  dans  le 
sang  général,  une  proportion  de  sucre  normale, 
tandis  qu’après  ligature  de  la  veine  sus-hépa- 
tique, on  trouve  au  bout  de  3o  minutes  une 
proportion  de  0,2  au  lieu  de  0,7  pour  100,  et, 
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cjii’au  bout  de  /|0  minutes  on  n’en  trouve  plus 
du  tout. 

Les  résultats  obtenus  par  la  comparaison  des 
deux  sangs  sont  intéressants  et  indiquent  le 
sens  général  du  phénomène  ; mais  pratiquement, 
cette  méthode,  d’une  exécution  pénible,  est  sujette 
à de  grosses  causes  d’erreur.  En  ell'et,  pour  re- 
cueillir le  sang  porte,  il  faut  faire  une  laparoto- 
mie, ligaturer  la  veine,  ou,  du  moins,  en  modifier 
le  débit.  Pour  recueillir  le  sang  sus-hépatique, 
exactement  au  même  moment,  il  faut,  ou  ponc- 
tionner la  veine,  ou  guider  une  sonde  par  la 
jugulaire  interne,  la  veine  cave  inférieure  et  les 
allluents  sus-hépatiques.  Or  ces  manœuvres 
seules  modifient  le  cours  et  la  composition  du 
sang.  C’est  ainsi  que,  dans  des  expériences 
comparatives,  Abeles  obtint,  à une  première 
prise  de  sang  sus-hépatique,  0,112  pour  100 
de  sucre  et,  quelques  minutes  après,  à une 
deuxième,  puis  une  troisième  prise,  o,  1 5 et  même 
1,86  pour  100,  c’est-à-dire  une  quantité  de  sucre 
16  fois  plus  forte.  La  méthode  est  donc,  par 
elle-même,  défectueuse  (i). 

Elle  démontre,  simplement,  que,  lorsqu'il  ar- 
rive beaucoup  de  sucre  au  foie,  l’excédent  s y 
arrête,  et  qu’ inversement,  lorsque  les  dépenses 
sont  exagérées,  le  foie  déverse,  au  profil  des 
organes  de  combustion , une  plus  grande  quan- 
tité de  sucre. 


(i)  Nous  avons  vu  que  Seegen  a évité,  tout  récemment, 
une  partie  de  ces  causes  d'erreur. 
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Variations  des  quantités  de  sucre  du  foie  ; glyco- 
gène. — Ces  données  générales  doivent  être  con- 
trôlées par  l’élude  de  la  teneur  du  foie  en  hydrates 
de  carbone.  Il  semblerait,  en  elTet,  que  l’on  doive 
retroiner  dans  le  foie,  en  ]3bis  ou  en  moins  sui- 
vant les  périodes,  la  quantité  de  sucre  repré- 
sentant les  écarts  constatés  entre  les  sangs  porte 
et  sus-hépatique. 

Il  n’en  est  rien  : lorsque  l’on  recherche  la  quan- 
tité de  glucose  contenue  dans  le  foie,  on  trouve 
seulement  des  quantités  minimes.  Le  sucre  ne 
s’immobilise  donc  jDas  dans  le  foie  sous  la  forme 
de  glucose. 

Nous  en  avons,  du  reste,  une  autre  preuve  : 
en  effet  la  quantité  du  sucre  hépatique  augmente 
beaucoup  après  la  mort  de  l’organe  : 

Si  l’on  fait  le  dosage,  aussitôt  après  extirpation 
du  foie,  on  ne  trouve  que  des  traces  de  sucre, 
inférieures  même  aux  chiffres  de  2 à 3 pour 
I 000  donnés  par  Cl.  Bernard,  de  5 à 6 pour 
I 000  donnés  par  Seegen.  Pavy  trouve,  en  elTet, 
seulement  0,2  à 0,6  pour  i 000.  Girard,  plus 
récemment,  obtient  le  même  résultat  (o,5  pour 
I 000). 

Mais  si  le  dosage  est  fait  quelque  temps  après 
la  mort,  les  chiffres  de  glucose  croissent  rapide- 
ment ; au  bout  de  9 minutes,  on  en  trouve  en- 
viron 4 fois  plus,  au  bout  de  2Ô  minutes  12 
fois  plus.  Seegen  trouve  une  augmentation, 
surtout  marquée  dans  la  première  heure  ; puis 
le  sucre  augmente  lentement  ; l’accroissement 
ultérieur  est  à peine  sensible. 
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Cette  production  de  sucre  est  arrêtée,  lorsqu’on 
projette  le  foie  dans  l’eau  bouillante  ou  dans 
l’alcool,  ou  lorsque  l’organe  est  maintenu  dans 
la  glace. 

Ce  fait,  rapproche  du  rapport  des  sucres  porte 
et  sus-hépatique,  prouve  que,  s’il  y a accumula- 
tion du  sucre  dans  le  loie,  celle-ci  s'accompagne 
d’une  transformation,  réversible,  de  ce  sucre  en 
un  autre  corps,  qui  en  dérive,  mais  qui  peut  se 
transfoi’mer,  à nouveau,  en  sucre,  pendant  la  vie, 
ou  pendant  les  premières  heures  de  l’altération 
cadavérique. 

Cl.  Bernard,  frappé  des  analogies  des  cellules 
animale  et  végétale,  compara  à l'amidon,  réserve 
végétale  du  sucre,  ce  nouveau  corps,  réserve 
animale  du  sucre  : il  réussit  à l’isoler  chi- 
miquement en  même  temps  que  Hansen,  et 
le  nomma  glfcof>ène.  Depuis,  le  glycogène  a 
été  trouvé  dans  les  muscles  et  dans  beaucoup 
d’autres  organes,  surtout  dans  les  tissus  à réno- 
vation rapide,  ayant  besoin  d’une  réserve  alimen- 
taire toute  prête,  accumulée  sur  place,  chez 
l’embryon  (Cl.  Bernard,  Bouget),  dans  les  néo- 
plasmes (Brault),  etc. 

Le  glycogène  est  donc,  avec  la  graisse,  une 
forme  ordinaire  des  réserves  alimentaires;  c’est 
'aliment  le  plus  maniable  et  le  plus  facilement 
disponible  : on  le  trouve  un  peu  dans  tous  les 
tissus.  Mais,  comme  l’avait  vu  Cl.  Bernard,  le 
rôle  du  foie,  dans  cette  mutation  des  sucres  et  cette 
rég’ularisation  de  leur  débit,  est  d’une  importance 
absol  umen  t prépo  ndé  ran  te . 


Préparation  et  dosage  du  glycogène.  — l^our 
[)rcparcr  le  glycogène,  on  prend  un  loie  sur 
lequel  on  arrête  instantancnicnl  toule  vie  [>ar 
projection  dans  l’eau  bouillante.  Après  lO  ndnutes, 
on  écrase  complètement,  et  on  é[)uise  par  l’eau, 
sur  un  linge,  jusqu’à  ce  que  le  liquide  sorte  clair. 
On  concentre  ; on  filtre  ; puis  on  précipite  par 
l'alcool.  Enfin  on  lave  le  précipité  à l’alcool  et  à 
l’éther. 

Pour  se  débarrasser  plus  complètement  des 
albuminoïdes,  on  peut  ne  pas  se  contenter  de  leur 
précij)itation  par  la  chaleur  et  additionner  les 
eaux  de  lavage  de  réactif  de  Tanret  ; le  liquide 
filtré  est  alors  traité  par  l’alcool. 

Pour  enlever  une  certaine  quantité  de  gélatine, 
on  peut  additionner  de  potasse  et  porter  à ébulli- 
tion. On  peut  aussi,  suivant  le  procédé  de  Trillat, 
additionner  de  formol  qui  rend  la  gélatine  inso- 
luble. 

Enfin  les  solutions  peuvent  être  décolorées, 
avant  le  traitement  par  l’alcool,  au  moyen  de  noir 
animal. 

hc glycogène  est  une  poudre  blanche,  amorphe, 
facilement  soluble  dans  l’eau,  qu’il  rend  opa- 
lescente, nedialysant  pas,  insoluble  dans  l’alcool. 

Il  précipite  par  le  tanin,  la  chaux,  la  baryte, 
l’acétate  basique  de  plomb. 

Il  ne  réduit  pas  les  liqueurs  cupro-potassiques. 

Son  réactif  le  plus  employé,  pouvant  être  uti- 
lisé en  rnicro-ebimie,  sur  les  coupes  histologiques, 
est  l’iode  en  solution  alcoolique  ou  ioduréc.  Le 
glycogène  prend  alors,  à l’intérieur  môme  des 
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cellules,  im  leinlc  brun-acajou,  caractéristique. 

Plusieurs  jiroccdés  de  dosage  peuvent  être 
employés  : le  procédé  de  dosage  de  Uriicke- 
KiUz  consiste  à épuiser  le  l’oie  broyé  dans  l’eau 
bouillante  pendant  plusieurs  heures.  On  préci- 
pite ensuite  les  albuminoïdes  par  un  mélange 
d’acide  chlorbydrique  et  d’iodure  double  de  mer- 
cure et  de  potassium.  Puis  on  fdtre  et  on  lave, 
très  soigneusement,  le  précipité.  Les  filtrats,  qui 
contiennent  le  glycogène,  sont  réunis,  concen- 
trés, additionnés  d’alcool  fort  qui  précipite  le 
glycogène  ; on  recueille  ce  précipité  ; on  le  lave, 
trois  ou  quatre  fois,  très  minutieusement  à l’al- 
cool et  à l’éther  ; on  le  dessèche,  on  le  pèse.  Les 
lavages  sont  longs,  pénibles  et  nécessitent  5oo 
à 600  centimètres  cubes  d’alcool  fort  ; la  mé- 
thode nécessite  plusieurs  jours.  Mais  les  résultats 
en  sont  très  exacts. 

Le  procédé  de  Frankel  est  beaucoup  plus 
rapide  ; il  est,  du  reste,  également  très  exact.  Il 
consiste  à projeter  le  foie  dans  de  l’acide  Irichlor- 
acéllque  à 4 pour  100  et  à le  broyer  rapidement 
avec  du  sable  ; les  albuminoïdes  sont  ainsi  entiè- 
rement précipités  par  l’acide  trichloracétique  ; 
le  glycogène  est  dissous.  On  filtre,  on  lave,  très 
soigneusement,  à ditférentes  reprises  (5  fois), 
le  précipité  qu’on  exprime  à la  presse;  les  eaux 
de  lavage  sont  rassemblées  et  contiennent  le  gly- 
cogène. 

Nous  avons  imaginé  un  autre  procédé  que 
nous  indiquons,  surtout  parce  qu’il  est  très  simple 
et  très  rapide:  on  projette  le  foie  dans  l’alcool 
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bouillanl  qui  dissout  le  sucre,  coagule  l’albu- 
niine  et  précipite  le  glycogène.  On  a ainsi, 
dans  l’alcool  de  lavage,'*  la  totalité  du  sucre 
du  foie.  Lorsque  l’alcool  de  lavage  ne  réduit 
plus,  on  reprend  par  l’eau  bouillante  et  on  épuise 
très  soigneusement  et  très  complètement  le  tissu  ; 
ce  temps  est  le  plus  délicat  ; l’eau  de  lavage  est 
rassemblée,  concentrée  et  contient  le  glycogène  ; 
on  l'additionne  d’acide  chlorhydrique,  et  on  met 
en  tuhc  clos,  dans  un  bain  d’huile,  ou  plus  sim- 
plement à l’autoclave,  sous  une  pression  de  2 
atmosphères,  pendant  3 heures  ; le  glycogène 
est  transformé  en  sucre  que  l’on  dose  par  la  liqueur 
de  Fehling. 

Variations  des  quantités  de  glycogène  du  foie.  — 
Si  le  glycogène  est  bien  la  forme  de  réserve  du 
sucre,  on  doit  trouver  une  augmentation  de 
cette  substance,  après  une  alimentation  copieuse, 
une  diminution  après  un  effort  dynamique  ou 
calorifique,  une  diminution  également  au  cours 
des  transformations  cadavériques. 

L’expérience  vérifie  ces  trois  déductions  théo- 
riques. 

Variations  du  glycogène  suivant  V alimen- 
tation. — Lorsqu’on  soumet  un  animal  à l’ina- 
nition, la  quantité  de  glycogène  du  foie  diminue 
progressivement  et  devient  nulle. 

Chez  le  lapin,  elle  disparaît  parfois  déjà' après 
2 jours  de  jeûne  (Luchsinger)  ; le  plus  souvent 
elle  met  4 à 8 jours  à disparaître.  Chez  le  pi- 
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gcon,  deux  jours  sulllsent  généralement.  Chez 
le  chien,  les  réserves  glycogéniques  ne  sont  épui- 
sées qu’au  bout  de  3 semaines  environ.  Chez  la 
grenouille  en  activité,  pendant  l’été,  le  glycogène 
disparait  après  2 à 6 semaines  d’inanition  (De- 
xvewre);  chez  la  grenouille  à nutrition  ralentie, 
en  hiver,  le  glycogène  diminue  beaucoup  plus 
lentement  encore. 

Inversement,  après  ingestion  d’aliments,  on 
voit  croître  la  quantité  du  glycogène  hépatique. 
Si  à un  animal  à jeun,  dont  le  l’oie  ne  contient 
plus  de  glycogène,  on  injecte  une  solution  de 
glucose  par  les  veines  périphériques,  une  partie 
de  ce  sucre  passe  dans  l’iirinc,  une  autre  partie 
se  bride,  une  troisième  partie  restitue  du  gly- 
cogène au  foie.  Si  l’injection  est  poussée  par  la 
veine  porte,  on  n’obtient  pas  de  glycosurie,  et 
la  charge  glycogénique  du  foie  est  immédiate. 
La  seule  condition  est,  suivant  Cl.  Bernard,  de 
se  servir  de  solutions  étendues,  et  de  les  pousser 
très  lentement  (Cl.  Bernard,  Schoplfer.) 

Enfin  la  circulation  artificielle,  dans  le  foie 
isolé,  d’une  solution  de  sucre,  provoque  la  for- 
mation de  glycogène.  (Luchsinger.) 

Les  autres  hydrates  de  carbone  produisent  un 
résultat  variable.  Cari  Voit  a systématiquement 
étudié  leur  transformation  : 

Les  uns  sont  directement  transformés  en  glyco- 
gène par  la  cellule  hépatique:  dextrose,  lévulose. 

D’autres  doivent  subir  une  action  inverslve 
dans  l’intestin  : saccharose,  maltose. 

Enfin  d’autres  sucres  ne  peuvent  pas  se  trans- 
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Ibimcr  directement  en  glycogène:  lactose,  ga- 
lactose (i). 

Nous  verrons,  plus  loin,  que  d’autres  substances 
encore,  graisses  ou  albuminoïdes,  peuvent  égale- 
ment augmenter  la  quantité  de  glycogène  du  loie. 

Variations  du  glfcoft'enp  suivant  les  dé- 
penses dynaniifjaes  et  calorifKjues.  — On  a pu 
vérifier  également,  non  plus  l’influence  de  l’ap- 
port alimentaire,  mais  celle,  inverse,  de  la  con- 
sommation générale  des  tissus  sur  la  quantité  de 
glycogène  hépatique.  Tandis  que  l’une  en  pro- 
voque l’augmentation,  l’autre  en  provoque  la 
diminution. 

C’est  ainsi  qu’agit  l’exercice  musculaire  : Kulz 
a montré  qu’un  exercice  musculaire  violent  peut 
dissiper,  en  quelques  heures,  la  plus  grande  par- 
tie du  glycogène  musculaire  et  la  presque  tota- 
lité du  glycogène  hépatique. 

Le  tétanos  musculaire,  provoqué,  soit  par 
l’électricité,  soit  par  la  strychnine,  soit  par  la 
toxine  tétanique,  agit  de  même,  par  les  mouve- 
ments désordonnés  qu’il  provoejue. 

La  paralysie  musculaire  due,  soit  à l’anesthésie, 
soit  à la  section  de  la  moelle,  provoque,  au  con- 
traire (.Nebelthau),  une  augmentation  du  glyco- 
gène hépatique. 

La  combustion,  nécessitée  par  l’entretien  de  la 


(i)  Tout  récemment,  AVeinland  a montre  que,  chez  le 
lajiin,  le  galactose  ingéré  peut  produire  du  glycogène 
hépatique. 
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constante  thermique,  produit  également  la  dimi- 
nution des  réserves  glycogéniques.  Un  animal 
refroidi  perd  son  glycogène:  Claude  Bernard  ex- 
pose deux  cobayes  à l’action  du  froid  pendant 
une  heure  et  demie  ; l’un  d’eux  étant  alors  sa- 
crifié, son  foie  ne  contient  plus  de  glycogène  : 
l’autre  se  réchauffe  et  le  glycogène  se  reproduit 
progressivement. 

De  môme,  toute  maladie  fébrile,  provoquant 
une  dépense  anormale  de  combustible,  est  ac- 
compagnée d’une  diminution  de  glycogène 
(Cl.  Bernard,  Bouley).  Mais  les  conditions  de- 
viennent ici  plus  complexes. 

Tout  récemment,  Cavazzani,  pour  étudier  les 
rapports  de  la  tbermogenèse  hépatique  et  de  la 
glycogenèse,  empoisonna  des  chiens  avec  de 
l’acide  pnissique  et  nota  la  température  d’une 
part,  la  quantité  de  glycogène  hépatique  de 
l’autre.  Tant  que  la  température  du  foie  continue 
à s’élever,  la  quantité  de  glycose  formée  aug- 
mente ; lorsqu’il  ne  se  forme  plus  de  glycose, 

• il  ne  se  produit  plus  de  chaleur.  La  quantité  de 
chaleur  développée  est  proportionnelle  à la  quan- 
tité de  glycose  nouvellement  formée. 

Variations  de  glycogène  par  formation 
cadavérique  de  sucre.  — Enfin,  on  a pu  établir 
un  parallélisme  entre  la  formation  cadavérique 
du  sucre  et  la  diminution  du  glycogène  hépatique  : 
le  sucre  augmente,  en  môme  tenqis  que  le  gly- 
cogène diminue  : il  se  forme  donc  à ses  dépens. 

Par  contre,  il  peut  arriver  que,  môme  après 
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complète  putréfaction,  la  cpianlité  do  glycogène 
du  foie  reste  à peu  près  constante:  dans  ce  cas, 
il  ne  se  produit  pas  do  sucre  dans  le  foie.  Dans 
une  expérience  de  Paul  Bert  (chien  mort  de 
péritonite),  le  glycogène  ne  se  transforma  pas 
pendant  plusieurs  jours,  malgré  la  putréfaction. 

Mécanisme  de  la  transformation  réciproque  du 
sucre  et  du  glycogène.  — Quelles  influences 
agissent  pour  transformer,  d’une  part,  le  glucose 
en  glycogène  et  d’autre  part  le  glycogène  en 
sucre  P 

Transformation  du  glycogène  en  glucose.  — 
In  uitro.,  la  transformation  chimique  du  glyco- 
gène en  glucose  est  facile  à réaliser  : il  suffit 
de  faire  bouillir,  pendant  un  certain  temps,  une 
solution  de  glycogène,  acidulée  par  HCl,  pour 
obtenir  cette  transformation  : pour  que  la  trans- 
formation soit  totale,  il  est  nécessaire  de  chauf- 
fer plusieurs  heures,  en  tubes  scellés  sous  une 
pression  de  2 ou  3 atmosphères  ou  simplement  à 
l’autoclave  à 120“  environ.  L’acide  nitrique  ne 
produit  pas  cette  transformation  et  donne,  soit  de 
l’acide  oxalique,  soit  un  comj)osé  nitré  détonant. 

In  uivo.,  ces  transformations,  dans  les  deux 
sens,  sont  l'éalisées  très  simplement,  et  très  fré- 
quemment, à la  température  du  corps,  c’est-à-dire 
beaucoup  plus  pratiquement  que  nous  ne  pou- 
vons le  faire  chimiquement.  Mais  nous  con- 
naissons mal  le  mécanisme  intime  de  cette  action. 

La  transformation  du  glycogène  en  sucre  peut 
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résuller  d’nnc  série  d’actions:  les  fernienls  dias- 
tasiques de  la  salive,  du  suc  pancréatique,  sac- 
charifient  le  glycogène  : mais  à la  vérité,  d’après 
Musculus  et  vonMehring,  il  se  formerait  alors,  non 
pas  du  sucre,  mais  un  mélange  de  maltose  et  d’a- 
dextrine.  Presque  tous  les  tissus  de  l’économie  peu- 
vent accomplir  cette  transformation  : il  sulTit  de 
mettre  un  fragment  d’un  tissu  quelconque  (mus- 
cle, rein,  cerveau,  intestin)  dans  une  solution 
de  glycogène  pour  voir  rapidement  la  solution 
s’éclaircir  et  réduire  la  liqueur  de  Felding  (Le- 
pine,  von  ^Vitticll).  Seegen  et  Kratschmer  ont 
montré  que  tous  les  corps  albuminoïdes,  pourvu 
qu’ils  soient  solubles  dans  l’eau,  saccharifient  le 
glycogène.  Mais  ces  expériences  n’étaient  peut- 
être  pas  aseptiques. 

Enfin,  les  micro-organismes  de  la  putréfaction 
semblent  jouer,  à cet  égard,  un  rôle  très  différent 
suivant  l’espèce  microbienne  (Salmon). 

Il  s’agit  donc  là  d’une  propriété  saccharifiante 
très  générale,  et  s’effectuant  dans  le  sens  du 
dégagement  d’énergie.  L’hypothèse  d’un  ferment 
est  très  séduisante.  Les  recherches  de  SalkoAvski 
montrent  que  la  chaleur,  l’alcool  arrêtent  l’action 
diastasique.  Arthus  et  Iluber  opérant  sur  des 
foies  conservés  par  le  fluorure  de  sodium, 
ont  pu  extraire  ce  ferment.  Enfin,  tout  récem- 
ment, Permilleux  a utilisé,  pour  la  préparation 
du  ferment  amylolytique  du  foie,  la  méthode  de 
R.  Dubois,  que  Dastre  appelle  la  dialyse  cbloro- 
formique  : en  suspendant  un  morceau  de  foie  au- 
dessus  de  A'apeurs  chloroformiques  et  recueillant 
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le  liquide  exsudé,  on  voit  que  ce  liquide  agit  sur 
l'empois  d’amidon  pour  le  transformer  en  sucre. 

Transformalion  du  glucose  e?i  glycogène.  — 
Cette  transformation  nécessite  une  dépense  d’cner- 
g-ie  ; d’autre  part,  elle  est  difficile  à réaliser 
artificiellement.  Cl.  Bernard  supposait,  là  encore, 
l’existence  d’un  ferment,  que  ni  ses  recherches 
ni  celles  de  Dastre  et  des  autres  auteurs,  n’ont 
pu  parvenir  à démontrer.  Il  est  possible  que 
l’activité  vivante  de  la  cellule  hépatique  joue  un 
rôle  dans  cette  transformation.  L’une  des  trans- 
formations, celle  de  dégagement  d’énergie,  facile 
à réaliser,  est  dénaturé  diastasique;  mais  l’autre, 
qui  nécessite  un  travail,  doit,  ou  bien  emprunter 
de  l’énergie  à un  acte  chimique  inverse,  ou 
bien  rester  sous  la  dépendance  de  l’activité  proto- 
plasmique, source  d’énergie  par  ailleurs  (1). 

Ce  fait  est  appuyé  par  la  constatation  que 
le  glycogène  peut  dériver  de  beaucoup  d’autres 
substances  (albumines,  graisses)  et  que  le  sens 
de  sa  transformation  spontanée  se  fait  toujours 
vers  le  sucre,  c’est-à-dire  vers  le  dégagement 
d’énergie. 


(i)  Rappelons  cependant  les  toutes  récentes  et  très 
intéressantes  recherches  de  Hill  et  d’Hanriot  sur  les  dou- 
bles actions  réversibles  d'un  même  ferment  (action  de  la 
maltase  sur  la  glucose,  action  de  la  lipase  sur  les  graisses). 
Peut-être,  s’agit-il  ici  d’un  phénomène  analogue,  et  la  dou- 
ble transformation  réciproque  du  glucose  et  du  glycogène 
est-elle  produite  par  un  même  ferment,  agissant  dans  dos 
conditions  différentes. 
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B.  Action  du  foie  sur  les  graisses. 

Le  rùle  alimentaire  du  foie  vis-à-vis  des 
graisses  est  triple  ; il  peut  les  accumuler,  les 
transformer  et  les  éliminer  : cette  question  est, 
du  reste,  encore  mal  élucidée.  Le  foie  ne  joue 
pas,  en  elfet,  vis-à-vis  des  graisses,  un  rôle  pré- 
pondérant aussi  net  que  vis-à-vis  des  sucres  : la 
mise  en  réserve  des  graisses  est  diffuse  dans  tout 
l’organisme,  et  le  véritable  dépôt  des  graisses  est 
le  tissu  mésodermique  sous-cutané,  l’épiploon, 
la  moelle  des  os,  etc. 

D’autre  part,  la  majorité  des  graisses  émul- 
sionnées est  absorbée  par  les  chylifères  : elle 
évite  donc  le  foie.  Seule  la  graisse,  décomposée 
dans  l’intestin  en  savons  et  glycérine  et  recom- 
binée au  delà  de  la  paroi,  prend  la  voie  porte  et 
se  trouve  en  contact  avec  la  cellule  hépatique.  Le 
rôle  l'estreint  du  foie  est,  néanmoins,  assez  net 
pour  mériter  l’attention. 

a.  La  graisse  est  arrêtée  par  le  foie.  — 
Drosdolf  a comparé  la  proportion  de  graisse  des 
sangs  porte  et  sus-hépatique  : il  atrouvé5,o/i  pour 
I ooo  dans  le  premier  et  o,84  dans  le  second  : 
même  en  admettant  qu’il  s’agisse  ici  d’un  cas 
exceptionnel,  le  rôle  du  foie  n’en  serait  pas  moins 
très  considérable. 

D’autre  part,  on  sait  que,  pendant  la  période 
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digestive,  le  foie  ai-rète  les  graisses  : car,  sur  des 
coupes  du  foie  d’un  animal  en  digestion,  on 
note,  après  action  de  l’acide  osmique,  une  grande 
accumulation  de  gouttelettes  graisseuses  à la  pé- 
riphérie du  lobule.  Sur  des  chiens  nourris  avec 
de  l’huile  de  foie  de  morue,  Frerichs  a vu  les 
cellules  hépatiques  se  transformer  en  véritables 
vésicules  adipeuses. 

Nous  avons,  récemment,  Fût  quelques  recher- 
ches expérimentales  à ce  sujet  : nous  injections 
]>ar  la  veine  porte,  chez  des  lapins,  des  cdbaves 
et  des  chiens,  une  certaine  quantité  d’huile  fine- 
ment émulsionnée  (par  addition  d’une  légère 
proportion  de  bile  ou  de  carbonate  de  soude.) 

Nos  animaux  étaient  sacrifiés  en  série,  de  quel- 
ques minutes  cà  quelques  jours  après  l’injection. 

Lorsque  l’injection  a été  copieuse,  le  ibie  ap- 
paraît congestionné,  luisant  cà  la  coupe,  et  laisse 
sourdre,  à la  surface  de  section,  un  liquide  bui- 
leux  lacbant  le  papier  et  surnageant  sur  l’eau. 
L huile  a donc  été  retenue  en  masse  par  le  foie. 

Si  1 on  injecte,  par  une  veine  mésaraïque,  une 
certaine  quantité  de  lait,  cet  organe,  après  quel- 
ques heures,  et  meme  au  bout  de  trois  ou  quatre 
jouis,  laisse  ecouler,  a la  coupe,  un  liquide  blanc, 
opalescent,  qui  contient  les  graisses  émulsionnées 
(.lu  lait  : on  voit  ainsi  sourdre  le  lait  accumulé 
dans  le  foie.  Il  en  est  de  même  lorsqu’on  injecte 
du  beurre  liquéfié. 

Loisque  les  quantités  de  graisse  ou  d’buile 
injectées  sont  faibles,  on  peut  suivre,  au  mi- 
cioscope,  les  transformations  des  corpuscules 
Giujert  et  Garxot. 
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graisseux.  Ün  voit  alors,  apres  fixation  de  petits 
(ragments  par  l’acide  osmirpje,  les  gouttelettes 
graisseuses  retenues  dans  les  capillaires,  s’attarder, 
en  longeant  les  parois  vasculaires,  et  parfois  tapis- 


l’iG  24.  — Absorption  des  graisses  par  le  foie  (Gilbert  et  Carnot). 

Les  cellules  hépatiques  contiennent,  à la  suite  d’une  injection 
intra-veineuse  d’huile  émulsionnée,  une  plus  ou  moins  grande 
quantité  de  gouttelettes  graisseuses,  colorées  en  noir  par  la  réduc- 
tion de  l'acide  osmique. 

ser  celles-ci  d’une  lame  mince  ininterrompue. 
Puis  on  voit,  très  nettement,  de  fins  corpuscules 
graisseux  à l’intérieur  des  cellules  endothéliales  ; 
celles-ci  en  sont,  parfois,  absolument  bourrées  ; 
enfin,  au  bout  de  quelques  heures,  des  goutte- 
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lottes  de  graisse,  toujours  très  fines,  apparaissent 
dans  les  cellides  hépatiques  ; elles  augmentent 
[)rogressivement  de  nombre  et  se  fusionnent  alors, 
en  constituant  des  masses  de  plus  en  plus  consi- 
dérables . 

Cette  localisation  cellulaire  des  graisses  dure 
un  temps  variable,  suivant  la  quantité  injectée; 
puis  on  voit,  après  quelques  jours,  le  volume  et 
le  nombre  des  grains  noirs  diminuer,  et  finale- 
ment, on  n’en  retrouve  plus,  après  lo  jours 
environ,  que  quelques-uns,  en  train  de  disparaî- 
tre à leur  tour.  A ce  moment,  nous  avons  vai- 
nement cberchc,  par  l’iode,  à mettre  en  lumière 
une  augmentation  de  glycogène,  j^i’oduite  aux 
dépens  des  graisses  disparues. 

Non  seulement  la  graisse  émulsionnée  est 
arrêtée  par  le  foie  et  absorbée  par  les  cellules 
endothéliales,  puis  par  les  cellules  hépatiques  ; 
mais  aussi  les  éléments  de  décomposition  des 
graisses  y sont  également  fixés. 

Nous  avons  fait,  avec  les  savons,  des  injections 
analogues  et  recherché  la  graisse,  par  l’acide 
osmique,  dans  les  cellules  hépatiques.  Nous  avons 
en  partie  retrouvé  les  mêmes  faits. 

L’action  du  foie  sur  les  savons  résulte  des 
expériences  de  Munk  ; l’injection  intraveineuse 
de  sax'ons  tue  le  lapin  à la  dose  de  o"\o-j  par 
kilogramme,  de  si  l’on  fait  la  respiration 

artificielle.  Par  la  veine  porte  au  contraire,  la 
dose  mortelle  est  de  2 1/2  à 5 fois  plus  considé- 
rable ce  qui  prouve  bien  le  rôle  d’arrêt  du- foie 
à leur  égard. 
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b.  La  fTvaisse  est  accumulée  par  le  foie.  — 
Le  foie  accumule  donc  les  graisses  qui  lui  par- 
viennent par  le  sang  porte.  Généralement,  elles 
se  transforment,  et  on  ne  les  retrouve  plus,  après 
(juelques  jours,  au  niveau  du  foie;  les  réserves 
se  font  alors  dans  le  tissu  conjonctif.  Au  con- 
traire, lorsque  l’organisme  a besoin  d’une  provi- 
sion do  graisse  mobile  et  circulante , on  en 
retrouve  une  provision  dans  le  foie,  en  gouttelettes, 
autour  du  centre,  lobulaire  sus-hépatique.  C’est 
ainsi  que,  pendant  la  grossesse  et  la  lactation, 
les  cellules  centrales  du  lobule  sont  infiltrées  de 
graisse  (Ranvier,  de  Sinety). 

Chez  un  grand  nombre  d’animaux,  on  voit  s’ac- 
cumuler, dans  le  foie,  des  réserves  de  graisse  qui 
subviendront  à leur  nutrition  pendant  l’hiver  (i). 
Chez  les  poissons,  le  foie  est  imprégné  de  ma- 
tières grasses  (huile  de  foie  de  morue)  ; cet  or- 
gane peut  même  avoir,  à certaine  époque,  l’aspect 
d’une  niasse  uniquement  graisseuse  : tel  est,  par 
exemple,  le  foie  de  la  loche,  véritable  corps  adi- 
|)eux.  Dans  l’engraissement  des  volailles,  la  masse 
de  graisse  accumulée  dans  le  foie  est  parfois 
énorme,  et  l’on  connaît,  à ce  sujet,  l’industrie  des 
foies  gras  ; la  graisse  du  foie  dérive  probablement, 
pour  une  part,  d’autres  matériaux  que  de  la 


(i)  Dastre  a,  tout  récemment,  signalé  la  présence,  pres- 
que exclusive,  et  l’abondance  des  graisses  dans  le  foie  des 
crustacés:  G grammes  de  l’oie  desséclié  contiennent  as*', 98 
de  graisse  cliez  le  crabe,  3k‘‘,o4  chez  la  langouste  ; les  au- 
tres tissus  n’en  contiennent  pas. 
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graisse  ingérée  ; une  oie  forme,  d’après  lîoussin- 
gault,  17  grammes  de  graisse  par  jour,  avec  des 
aliments  autres  que  la  graisse. 

Pendant  la  \ie  intra-utérine  et  aussitôt  après 
la  naissance,  le  foie  est  normalement  surcliargé 
de  graisse.  11  en  est  ainsi  chez  le  cobaye,  et 
aussi  chez  l’homme.  A cette  période  il  est  aussi 
surchargé  de  glycogène:  toutes  les  réserves  ali- 
mentaires sont  donc  pi'évues  dans  le  foie  pour 
assurer  la  vie,  si  défectueuse,  des  premiers  jours. 
Le  glycogène  est  surtout  péri-sus-hépatique  et 
la  graisse  péri-porlalc  (Nattan-Larrier).  Dans 
les  quelques  jours  qui  suivent  la  naissance,  la 
graisse  disparaît  entièrement  et  le  foie  devient 
encore  plus  riche  en  glycogène.  Pour  Natlan 
Larrier,  il  s’agirait  d’une  transformation  de  la 
graisse  en  glycogène.  11  semble  y avoir  une  cor- 
rélation étroite  entre  l’activité  de  la  cellule  hé- 
patique, caractérisée  histologiquement  par  la 
réaction  ergastoplasmique,  et  l’accumulation,  à 
son  niveau,  des  réserves  glycogéniques  et  grais- 
seuses. 

Enfin  on  connaît,  chez  l’homme  adulte,  la 
fréquence  des  surcharges  et  infiltrations  graisseu- 
ses du  foie.  Dans  les  états  pathologiques,  à la 
suite  de  la  dégénérescence  et  de  l’infiltration 
graisseuses  du  foie,  on  voit,  après  action  de 
l’acide  osmique,  des  cellules  bourrées  de  points 
noirs,  représentant  la  graisse  ou  la  lécithine,  qui, 
dans  ce  cas,  dérivent  évidemment  d’autres  sub- 
stances que  les  graisses  ; tels  sont  principalement 
les  foies  des  buveurs,  des  tuberculeux,  des  intoxi- 
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qués  ([)lios[)horc,  etc.).  1/alcoolisme,  Incriminé 
trop  exclusivement  par  Lancereaux,  et  la  tnbei- 
culose,  incriminée  trop  exclusivement  [)arllanot, 
sont,  souvent  associées,  les  causes  morbides  les 
plus  fréquentes  de  la  dégénérescence  graisseuse 
du  foie. 


c.  La  graisse  est  éliminée  par  le  foie.  — 
Une  certaine  quantité  de  graisse  est  éliminée  en 
nature  et  se  retrouve  dans  la  bile  ; c’est  ainsi 
que,  dans  nos  expériences,  principalement  chez 
le  chien,  à la  suite  d’injection  veineuse  d’huile 
émulsionnée,  nous  trouvions  la  paroi  de  la  vési- 
cule biliaire  infdtrée  de  graisse  ; les  cellules  épi- 
théliales étaient  pleines  de  granulations  noires,  et 
la  bile  elle- même  contenait  une  faible  quantité  de 
matière  huileuse.  Rosenberg  a noté  qu’après  un 
repas  riche  en  corps  gras,  la  bile  éliminait  une 
jietile  partie  de  la  graisse  alimentaire.  On  sait 
qu’un  des  traitements  les  plus  répandus  de  la 
lithiase  biliaire  consiste  dans  l’ingestion  d’huile, 
ce  qui  s’explique  en  partie  par  son  élimination 
biliaire.  Normalement,  du  reste,  la  bile  contient, 
en  dissolution,  de  l’oléine,  de  la  palmitine,  de  la 
stéarine,  de  la  myristine  (Lassar,  Cohn)  et  les 
savons  correspondants.  Chez  le  porc,  on  trouve 
plus  de  2 pour  loo  de  graisses  clans  la  bile. 
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d.  La  graisse  est  transformée  dans  le  foie. 
— Nous  étudierons,  plus  loin,  cette  cpiestion. 
Disons  simplement  que,  d’une  part,  la  graisse 
absorbée  se  transforme  (nous  l’avons  vue  dispa- 
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railrc,  histologiquemenl,  apres  quelques  jours), 
et  que,  d’autre  part,  les  autres  substances,  albu- 
mines, sucres,  se  transforment  en  graisse.  Pôbl 
a insisté  sur  l’oxydation  énergique  des  graisses 
dans  le  foie. 
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C.  Action  du  foie  sur  les  albuminoïdes. 

L’action  du  foie  sur  les  albuminoïdes  est  très 
mal  connue  ; pourtant  les  albumines,  absorbées 
par  le  réseau  porte,  sont,  en  grande  partie,  arrê- 
tées et  transformées  par  le  foie. 

Cl.  Bernard,  ayant  injecté  de  l’albumine 
d’œuf  dans  la  veine  jugulaire  d’un  lapin,  la 
retroin^a  dans  l’urine.  Mais  il  vit  que  si  on  l’in- 
troduit par  la  veine  porte,  elle  ne  passe  plus 
dans  l’urine  ; « le  passage  par  le  tissu  du  foie 
sullit  pour  opérer  une  modification  nécessaire  à 
l’assimilation  de  la  matière  albumineuse  ». 

Ch.  Bouchard  a observé  le  même  fait  avec  la 
caséine  : après  injection  de  cette  substance  par  la 
veine  jugulaire,  on  trouve,  dans  l’urine,  de  la 
caséine  et  de  l’albumine;  après  injection  porte,  on 
ne  trouve  qu’une  certaine  quantité  d’albumine  ; 
la  caséine  au  niveau  du  foie  s’est  donc  transfor- 
mée en  albumine  imparfaite,  éliminée  par  l’urine. 

L’action  du  foie  sur  les  peptones  a été  bien 
étudiée,  surtout  en  vue  de  provoquer  l’incoa- 
gulabilité  du  sang  ; pourtant  on  a noté,  acces- 
soirement, certains  faits.  Ainsi  la  peptone. 


i3C  FONCTIONS  HÉPATIQUES  EN  PARTICULIER 

injectée  à dose  modérée  par  le  système  porte, 
ne  passe  pas  dans  riirinc  ; même  à doses  mas-t 
sives,  on  n’en  trouve  dans  rurine  qu'une  assez, 
faible  quantité,  comme  nous  avons  eu  occasion 
de  le  vérifier.  Bouchard  et  Roger  ont  montré  que 
le  foie  arrête  la  peptone  et  la  transforme  en  albu- 
mine parfaite;  car  l’injection  par  la  veine  jugu- 
laire donne  de  la  peplonuric  et  de  l’albumi- 
nurie; l’injection  ])ar  la  veine  porto  ne  produit 
pas  le  même  efl'el. 

l’iotz  et  Gyergyai,  par  des  circulations  artifi- 
cielles, ont  constaté  que  lespeptones  disparaissent 
en  traversant  certains  tissus  ou  certaines  glandes, 
notamment  le  foie.  Pour  Seegen  elles  se  Iran.s- 
forment  en  sucre  ; pour  Arlhaud  et  Butte  en  fibri- 
nogène. 

Les  pcplones  ont,  en  tous  cas,  sur  les  cellules 
hépatiques,  une  action  considérable,  et  semblent 
en  exciter  le  fonctionnement;  elles  augmentent, 
notamment,  le  pouvoir  d’arrêt  du  foie  vis-à-vis 
du  sucre  (Gilbert  et  Carnot). 

Enfin,  par  leur  passage  à travers  le  foie,  elles 
rendent  le  sang  incoagulable,  suivant  un  méca- 
nisme que  nous  avons  déjà  discuté. 

A’ous  avons  également  parlé  de  l’action,  assez, 
peu  connue,  du  foie  sur  le  fibrinogène  et  la 
fibrine  ; la  fibrine  est  souvent,  comme  l’ont  vu 
Lebmann  et  Cl.  Bernard,  en  minime  quantité, 
dans  le  sang  sus-bépatique. 

En  résumé,  le  Ibic  paraît  avoir  une  action 
nette  d’arrêt  et  de  transformation  sur  un  grand 
nombre  d’albuminoïdes. 
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D.  Rôle  du  foie  dans  la  transmutation 
des  substances  alimentaires. 

Si  le  l’oie  jonc  nn  rôle  considérable,  et  bien 
démontré  actucllcnicnl,  dans  l’accumulation  et 
la  mise  en  réserve  des  différentes  catégories  d’ali- 
ments, il  est  très  vraisemblable  aussi  qu’il  aide 
à la  transmutation  réciproque  de  ces  substances 
et  qu’il  fabrique  notamment  du  sucre  aux  dé- 
pens des  albuminoïdes  et  des  graisses,  des  grais- 
ses aux  dépens  des  albuminoïdes,  etc.  Cette 
fonction  du  foie  a été  mise  en  lumière  par  Claude 
Bernard  ; mais  elle  nécessite  encore  bien  des 
recherebes,  avant  que  le  mécanisme  ebimique  eu 
soit  élucidé. 

a.  Formation  du  sucre  aux  dépens  des  albu- 
minoïdes. — L’expérience  fondamentale,  souvent 
répétée,  est  la  suivante  : Claude  Bernard  nourrit 
exclusivement  un  ebien  avec  de  la  fibrine  et  de  la 
viande  maigre  bouillie  ; il  trouve  néanmoins,  dans 
le  foie,  au  bout  d’un  certain  temps,  une  quan- 
tité normale  de  glycogène. 

Cette  expérience  fut  répétée  par  ^Volflberg, 
Naunyn  et  surtout  par  Kultz,  qui  élimina  les 
moindres  causes  d’erreur,  en  débarrassant  com- 
plètement la  viande  de  sucre  par  une  macération 
prolongée;  les  animaux,  soumis  à un  jeûne  préa- 
lable, puis  nourris  avec  de  la  fibrine,  de  la  ca- 
séine, de  l’albumine  du  sérum,  du  blanc  d’œuf, 
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avaieni,  dans  tons  ces  cas,  nne quantité  de  glyco- 
gène hépatique  normale  (i). 

L’expérience  de  Von  Mering  est  particulière- 
ment démonstrative;  il  laisse  jeûner  deux  gros 
chiens  pendant  21  jours;  puis  il  donne  à l’un 
d’eux  de  la  hdirine  exem[)te  d’hydrates  de  carbone 
et  sacrilie  les  deux  chiens  6 heures  après.  Le  foie 
de  l’animal,  nourri  avec  de  la  fdnine  6 heures 
auparavant,  renfermait  i3*’"’,3  de  glycogène; 
celui  du  témoin  n’en  contenait  que  o^’*', 48. 

AfanassielT,  il  est  vrai,  a constaté,  chez  un 
chien  nourri  exclusivement  de  fdarine  et  de 
graisse,  que  les  cellules  hépatiques  avaient  l’aspect 
général  des  cellules  d’un  animal  inanitié.  Elles 
sont  néanmoins  plus  grosses,  leur  noyau  plus 
volumineux;  les  mailles  du  réseau  proto- 
plasmique, plus  larges,  contiennent  de  fines  gra- 
nulations. Ces  granulations  ne  peuvent  être 
colorées  en  brun  par  l’iode.  Pourtant,  si  le  gly- 
cogène du  foie  paraît  absent,  le  sang  de  l’animal, 
nourri  exclusivement  de  viande,  contient  une 
proportion  de  sucre  normale.  Ün  pourrait  donc 
penser  que  la  transformation,  en  sucre,  des  albu- 
mines se  fait  directement,  sans  passer  par  la 
formation  de  glycogène,  contrairement  à l’opinion 
de  Claude  Bernard. 

Les  expériences,  faites  sur  les  diabétiques,  sont 


(i)  Récemment  Schœudorll’,  a nourri  des  grenouiltes 
exclusivement  avec  de  la  caséine,  sans  pouvoir  constater 
nne  augmentation  de  glvcogène. 
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plus  concluanles  encore  ; certains  dialxHic|ues, 
même  strlctemenl  soumis  au  régime  carné,  con.- 
tinuent  à excréter  du  sucre  en  grandes  jiropor- 
lions.  Kulz  et  iNaunyn  ont  constaté  que  l’inges- 
tion de  caséine  ou  de  viande  en  exces  augmente 
la  glycosurie.  Nous  avons  constaté,  de  même,  que, 
chez  les  individus  présentant  de  la  glycosurie 
alimentaire,  un  fort  repas  composé  de  viandes 
et  de  peptones  sullisait  pour  faire  apparaître  la 
glycosurie. 

"De  Renzi  et  Reale  ont  pu,  chez  des  diabétiques 
qui,  grâce  au  régime,  ne  présentaient  plus 
de  glycosurie,  la  faire  réapparaître  par  ingestion 
de  nucléine.  Par  les  courants  de  haute  fré- 
quence, qui  augmentent  la  désassimilation  de  la 
nucléine,  ils  ont  pu  provoquer  également  la 
glycosurie,  en  même  temps  que  s’élevait  le 
chiflre  de  l’acide  urique  dans  l’urine. 

Bien  d’autres  expériences  démontrent  cette 
transformation,  qu’elle  ait  lieu,  ou  non,  au  niveau 
du  foie;  on  sait,  d’après  les  expériences  de  Min- 
koAvski,  que,  chez  le  chien  dépancréatisé,  on 
constate  la  transformation  en  sucre  de  45  à 6o 
pour  loo  de  l’albumine  qu’il  désassimilc. 

Il  en  est  demômepourlaglycosuriephloridzique, 
qu’on  l’interprète  par  un  excès  de  perméabilité 
rénale  au  sucre,  comme  le  fait  NlinkoAvski,  ou 
par  la  formation  même  de  sucre  au  niveau  du  rein. 

Comment  se  fait  cette  transformation  ? Ch. 
Bouchard,  partant  de  la  formule  de  constitution 
de  l’albumine  donnée  par  A.  Gautier,  calcule 
qu’une  molécule  d’albumine  donne,  en  sedédou- 
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blant,  cinq  molécules  de  glycogène  (jui,  en 
s’hydralanljlburnissenlcinqmoléculesdc  glucose. 
Kn  poids,  le  rendement  maximum  ])révu  sera  de 
de  glucose  pour  loo  grammes  d’albumine. 
Kn  conséquence,  on  devra  trouver,  pour  un  dia- 
bétique au  régime  carné,  le  rapport  urinaire 
maximum  de  3’’”',7  tle  glucose  pour  i gramme 
d’azote.  Or  cliez  les  ebiens  dépancréatisés, 
Minkowski  a trouvé  le  rajjporl  de  de 

sucre  pour  i d’azote  urinaire.  Dans  le  diabète 
pbloridzique,  les  chiffres  de  sucre  sont  plus, 
élevés  encore  et  atteignent,  pour  Meliring,  le 
rapport  de  i à 33. 

Par  quels  intermédiaires  se  l'ont  ces  transfor- 
mations ? Cbimiquement,  on  obtient  des  hydrates, 
de  carbone  ou  des  glycosamines  par  dédoublement 
de  la  molécule  albuminoïde,  aux  dépens  des 
gélatines  (Gerhardt),  des  glycoprotéides  (mucine 
notamment),  de  la  nucléine,  de  l'albumine  d’œul 
(KraAvkoAv)  et  du  jaune  d’œuf  (Seemann,  Blu 
menthal  et  Mayer). 

Parmi  les  produits  de  dédoublement  des  albu- 
minoïdes pouvant  donner  des  hydrates  de  car- 
bone, nous  citerons  aussi  la  leucine  : Cohn,  récem- 
ment, a vu  que  l’ingestion  de  leucine  augmente, 
d’une  façon  certaine,  le  glycogène  du  foie. 

Enfin,  par  traitement  de  la  jécorine,  substance 
isolée  du  foie  par  Drechsel,  mais  qui  se  retrouve 
on  moindres  proportions  dans  d’autres  organes,, 
on  a pu  obtenir  un  hydrate  de  carbone  qui,, 
d’après  Manasse,  ne  serait  autre  que  du  glucose. 

Seegen  a démontré  qu’il  y avait  lormation 
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directe  de  sucre  dans  le  foie  aux  dépens  des 
peptones  ; l’ingestion  de  peptones  augmente,  en 
ellet,  la  cpianlilé  de  sucre. 

Seegen  avait  même  cru  obtenir  du  sucre  par 
simple  digestion,  in  vitro,  de  peptone  avec  le 
tissu  hépatique  broyé.  Mais  ce  résultat  n’est  pas 
admis  par  Lépine. 

De  nouvelles  expériences  préciseront,  probable- 
ment, davantage  le  rôle  propre  du  foie  dans  la 
transformation  des  albumines  en  sucre. 

b.  Formation  du  sucre  aux  dépens  des  grais- 
ses. — Cette  transformation  est  très  probable,  et 
semble  résulter  des  expériences  de  Seegen,  de 
Chauveau,  de  Rumpf.  Contejean,  Hartogb  et 
Schumm  l’admettent,  en  particulier,  pour  la  gly- 
cosurie pbloridzique.  Mais  d’après  Bouchard  et 
Desgrez,  elle  n’aurait  pas  lieu  au  niveau  du  foie. 

Seegen  a vu  qu’après  une  alimentation  grasse, 
prolongée  3 à 4 jours,  le  foie  est  plus  riche  en 
sucre  : en  mettant  un  fragment  de  foie  en  pré- 
sence de  graisse  et  d’un  peu  de  sang,  il  a vu  se 
former  du  sucre  dans  le  mélange  ; mais  cette 
expérience  devrait  être  confirmée. 

11  se  passerait  probablement,  dans  le  foie,  un 
processus  analogue  à celui  que  l’on  connaît  bien, 
dans  le  lègne  végétal,  pour  les  graisses  oléagi- 
neuses, qui  se  transforment  en  amidon  et  en 
sucre.  Tliéoriquement,  il  sulliraitde  5o grammes 
de  graisse  j)our  loo  grammes  de  sucre,  ’ tandis 
que  3oo  grammes  de  viande  seraient  nécessaires 
à la  meme  transformation. 
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Les  expériences  de  Nasse  semblent  prouver 
(pie  la  consommation  des  graisses  se  l'ait  surlout 
dans  le  l’oie  : cet  auteur  pense  que  le  l'oie  dé- 
truit celle  graisse,  et  même  que  c’est  au  niveau 
du  l’oie  que  se  détruit  la  graisse  venue  du  tissu 
adipeux. 

Tout  récemment,  MM.  Boucliard  et  Desgrez 
ont  reconnu  expérimentalement  que  le  glyco- 
gène liépaticpie  provient  de  la  transformation, 
jiar  le  foie,  des  hydrates  de  carbone  alimentaires, 
et  de  la  destruction  de  l’albumine,  tandis  que  le 
^dycogène  musculaire  provient  de  l’oxyclation 
incomplète  de  la  graisse,  et,  accessoirement,  du 
sucre  sanguin  : 

Si  l’inanition  fait  tomber  le  glycogène  d’un 
kilogramme  de  foie  de  G6''‘',3o  à 29^', 54,  l’ali- 
mentation copieuse  par  la  graisse,  succédant  à 
l'inanition,  abaisse  encore  le  chifl're  du  glycogène 
à comme  si  l’inanition  continuait:  la  graisse 

ne  paraît  donc  pas  augmenter  le  glycogène  du 
foie. 

Mais  si  l’inanition  fait  tomber  le  glycogène 
d’un  kilogramme  de  muscle,  de  4®'’, 20  à 2'^'',28, 
l’alimentation  copieuse  par  la  graisse,  succédant 
à l’inanition,  relève  le  cliiffre  du  glycogène  mus- 
culaire à 3‘’’'  ,i3  : la  graisse  est  donc  bien  trans- 
l'ormée  en  glycogène  dans  les  muscles,  mais  ne 
j)araît  pas  l’ètre  dans  le  foie. 

A propos  d’autres  recberclies,  nous  avons  con- 
signé le  fait  suivant,  que  nous  rapprocherons  du 
précédent  : lorscpi’on  injecte,  dans  la  veine  porte, 
une  certaine  quantité  d’huile  émulsionnée,  on 
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retrouve  une  certaine  C[uantil6  de  gouttelettes 
graisseuses  teintes  par  l’acide  osmique,  dans  les 
vaisseaux,  puis  dans  les  cellules  hépatiques  : mais 
sur  les  coupes,  le  glycogène  de  la  cellule  hépa- 
tique ne  nous  a pas  paru  augmenté,  même  lorsque 
les  gouttelettes  graisseuses  intra-cellulaires  étaient 
en  voie  de  résorption. 

Chez  le  nouveau-né,  cette  transformation  paraît 
plus  probable  : en  effet,  Nattan-Larrier  a constaté 
que  la  graisse  avait,  à la  naissance,  une  topogra- 
phie péri-portale,  le  glycogène  une  topographie 
])éri-sus-hépaticpie  : dans  les  premiers  jours  après 
la  naissance,  la  graisse  diminue  très  brusque- 
ment et  est  nettement  remplacée,  in  situ,  par 
des  gouttelettes  de  glycogène.  Il  semble  donc  y 
avoir  eu  transformation  directe  chez  le  nouveau- 
né.  Mais  on  sait  que  la  physiologie  du  foie, 
chez  l’embryon,  est  assez  dilTérenle  de  celle  de 
l’adulte. 

c.  Ti'ansfoi'mation  des  albuminoïdes  en 
s^raisse.  — La  production  des  graisses  aux  dé- 
lions des  albuminoïdes  a été  étudiée  au  niveau 
du  foie  dans  différentes  conditions.  Mais  elle  est 
principalement  nette  dans  les  cas  de  dégéné- 
rescence graisseuse  du  foie. 

On  sait  que,  dans  l’ictère  grave,  dans  la  fièvre 
jaune,  dans  l’intoxication  alcoolique  aiguë,  dans 
l’intoxication  pbosphorée  surtout,  le  foie  est,  en 
([uelques  jours,  transformé  en  une  masse-  adi- 
jieuse. 

Une  démonstration  d’ordre  expérimental  est 
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<^lonnéc  par  les  dcgéncresccnccs  aiguës  pliospho- 
rées,  procliillos,  chez  le  chien,  après  un  jeûne  de 
<louze  à vingt  jours  (Bauer).  A la  vue  et  au 
toucher,  les  sections  de  l’organe  paraissent 
jaunes,  luisantes,  onctueuses  et  rendent  trans- 
lucide une  feuille  de  papier.  Sur  les  coupes, 
presque  toutes  les  cellules  hépatiques  sont  trans- 
formées en  gouttelettes  de  graisse,  plus  ou  moins 
grosses,  teintes  en  noir  par  l’acide  osmique.  Cette 
graisse,  ainsi  produite  au  niveau  du  foie  pendant 
une  période  de  jeûne,  provient  certainement  de 
la  transmutation  des  albuminoïdes.  Des  travaux 
récents  faisaient  penser  cpie  le  corps  ainsi  formé 
dans  la  dégénérescence  graisseuse  du  foie  était, 
non  de  la  graisse,  mais  de  la  lécithine.  Mais  nous 
nous  sommes  assurés,  dans  un  cas  récent,  que 
l’extrait  éthéré  ne  contenait  pas  de  phosphore  : il 
n’y  a donc  pas  de  lécithines  dans  la  dégénérescence 
graisseuse  du  foie  (Carnot  et  Albarry).  En  aucun 
organe  d’ailleurs,  la  dégénérescence  graisseuse  ne 
prend  autant  d’extension  qu’au  niveau  du  foie. 

Pettenkofer  et  ^ oit,  nourrissant  un  chat  exclu- 
sivement avec  de  la  viande  dégraissée,  ont  con- 
staté que  tout  l’azote  de  cette  viande  se  retrouvait 
dans  l’urine,  alors  qu’une  partie  du  carbone 
était  retenue  par  l’organisme.  Or,  cette  quantité 
de  carbone  cories])ondrait  à loo  grammes  de 
glycogène,  quantité  invraisemblable  d’après  eux  ; 
une  partie  de  ce  carbone  doit  donc  être  retenue 
sous  forme  de  graisse. 

Une  démonstration  indirecte  est  également 
donnée  par  le  fait,  actuellement  prouvé,  de  la 
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Iransformation  des  albumines  en  sucres  el  des 
sucres  en  graisses,  comme  nous  allons  le  voir. 

d.  Transformation  des  hydrates  de  carbone 
en  iiraisse.  — On  sait  que,  chez  des  chiens 
nourris  exclusivement  de  féculents.  Cl.  Bernard 
trouva  de  grandes  quantités  de  graisse  dans  le 
foie,  tandis  qu’il  n’en  trouvait  presque  pas  chez 
les  animaux  soumis  au  régime  azoté. 

Boussingault  et  Persoz  trouvèrent  qu’une  oie 
formait,  par  jour,  17  grammes  dégraissé  avec  des 
éléments  autres  que  les  aliments  gras.  Ces  ob- 
servations ont  été  répétées,  avec  une  grande  pré- 
cision, par  Schultz,  Soxhlet,  Munk,  Tschenvinsky 
et  par  Alaisslet  Strohmer.  Tscherwinsky  nourrit 
un  porcelet,  pendant  quatre  mois,  avec  de  l’orge 
de  composition  connue  ; la  quantité  de  graisse 
gagnée  par  l’animal  fut  de  dont  5 kilo- 

grammes, au  moins,  venaient  certainement  des 
matières  amylacées  de  l’alimentation  : il  s’agit  là 
d’un  processus  assez  général,  nullement  localisé 
d’un  façon  exclusive  au  niveau  du  foie. 

La  part  de  l’organe  hépatique  est  beaucoup 
plus  nette  dans  la  genèse  de  la  graisse  déter- 
minée par  la  préparation  spéciale  à laquelle  on 
soumet  les  oies  destinées  à la  fabrication  des  foies 
gras. 

Il  semble  que,  d’une  façon  générale,  la  trans- 
formation en  graisse  ne  se  fait  cpie  pour  les  ali- 
ments surnuméraires,  une  fois  seulement  que  les 
besoins  de  l’organisme  sont  complètement  rem- 
plis et  les  réserves  en  hydrates  de  carbone  large- 
Giliiert  et  Garrot. 
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rnenl  assurées.  Après  l’inanition,  les  réserves 
glycogéniques  du  foie  sc  consliluenl  d’abord 
jusqu’à  saturation,  puis  l’accumulation  se  con- 
tinue sous  forme  de  graisse,  partie  directement, 
partie  par  transformation  du  sucre  en  graisse. 

D’après  Ilanriol,  l’assimilation  des  sucres 
commencerait,  au  contraire,  par  une  transforma- 
tion en  graisse,  ainsi  que  l’indiquent  les  coeffi- 
cients respiratoires. 

Quant  à la  transformation  finale  des  sucres  et 
des  graisses  en  albumine,  elle  exige  l’introduction 
de  composés  azotés  ; il  s’agit  alors  d’une  opéra- 
tion de  synthèse  plus  complexe,  mais  qui  se  pro- 
duit évidemment  dans  toute  cellule  vivante. 

Malgré  l’obscurité  dont  sont  encore  entourées 
ces  très  importantes  questions,  on  voit  donc  que 
1e  rôle  du  foie  est,  ici  encore,  de  premier  ordre, 
sinon  exclusif,  et  que  cet  organe  complète,  par  la 
transmutation  des  aliments,  son  rôle  de  réservoir 
et  de  laboratoire  nutritif. 


ACTION  DU  FOIE  SUR  LES  SUBSTANCES  NON  ASSIMI- 
LABLES AMENÉES  PAR  LE  SANG 

{Râle  dépurateur  du  foie.) 


Le  rôle  du  foie  vis-à-vis  des  substances  ali- 
mentaires est,  ainsi  que  nous  l’avons  vu,  un  rôle 
de  régulation,  par  transformation  et  par  mise  en 
réserve. 

Vis-à-vis  des  substances  non  assimilables,  le  foie 
se  comporte  de  même  : il  les  fixe,  les  accumule 
ou  les  transforme  : il  peut  aussi  les  éliminer  par 
la  bile. 

Mais  si  le  mécanisme  est  le  même,  le  but  |jby- 
siologique  est  tout  différent  : le  rôle  du  foie  con- 
siste, vis-à-vis  des  corps  étrangers,  à en  débarrasser 
l’économie,  ou  du  moins  à neutraliser  leur  action 
nocive  : 

a.  Le  foie  peut,  en  eifet,  transformer  des  pro- 
duits toxiques  en  produits  inoHénsifs  : il  peut  faire 
de  l’urée  aux  dépens  des  produits  de  désassimila- 
tion des  albuminoïdes  : il  peut  sulfo-conjuguer 
les  phénols,  etc. 

p.  Par  un  autre  mécanisme,  le  foie  peut  filtrer, 
arrêter  et  éliminer,  par  la  bile,  d’autres  substances. 
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|)lus  OU  moins  toxiques  : matières  colorantes, 
couleurs  d’aniline,  chlorophylle,  pigments  de 
la  hile  elle-même,  et  aussi  certains  métaux  tels 
que  le  mercure,  le  plomb,  etc. 

y.  Enfin  certaines  substances  sont  arrêtées  et 
emmagasinées  par  le  foie,  soustraites  ainsi  à la 
circulation  : le  foie  est  alors  une  véritable  glande 
d’accumulation,  comme  certains  organes  excré- 
teurs bien  connus  des  animaux  inférieurs  : tel 
est  le  cas  pour  un  grand  nombre  de  métaux 
lourds,  d’alcaloïdes,  etc.  Tel  est  aussi  le  cas  poul- 
ies corps  étrangers  insolubles,  les  pigments  et  les 
micro-organismes. 

Ifien  que  ces  dilTérents  mécanismes  (transfor- 
mation, élimination,  accumulation),  puissent  se 
passer  simultanément  vis-à-vis  d’un  même  corps, 
nous  étudierons  successivement  un  exemple  où 
prédomine  chacun  d’eux. 


* 4 

/V.  Rôle  dépurateur  par  transformation. 

(^Fonction  uropoiélique,  etc.) 

Le  foie  débarrasse  l’économie  d’un  certain 
nombre  de  substances  en  leur  faisant  subir  une 
transformation  chimique:  nous  prendrons  pour 
exemple  le  fonction  mieux  étudiée  à cet  égard  : 
la  fonction  uropoiétique. 

Fonction  uropoiétique  du  foie.  — Depuis  long- 
temps, on  a reconnu  le  rôle  du  foie  dans  la 
formation  de  l’urée. 
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Folircroy  cl  Vauquelin,  dès  i8ü3,  Meissner 
surtout,  en  t86/|,  avaient  ajipclé  l’attention  snr 
celle  importante  fonclion  hépatique. 

Depuis,  les  ti-avaux  se  sont  multipliés,  four- 
nissant des  arguments  d’ordre  clinique,  d’ordre 
[)hysiologique  et  d’ordre  chimique: 

a.  Arguments  cliniques.  — La  quantité 
<l’urée,  trouvée  dans  l’urine,  varie  suivant  l’état 
pathologique  du  foie  : elle  diminue  considéra 
l)lemenl  lorsque  cet  organe  est  malade. 

Charcot,  Brouardel,  Lécoi’ché,  Murchison,  etc. , 
en  ont  rapporté  de  très  nombreux  exemples. 

La  quantité  d’urée  variant  beaucoup  suivant 
l’alimentation,  l’état  fébrile,  etc.,  ces  recherches 
gagnent  en  précision,  lorsqu’on  envisage,  non  plus 
le  chiflre  total  de  l’urée,  mais  le  rapport  entre 
l’Az  de  l’urée  et  l’Az  total. 

Or,  ce  rapport  est  très  notablement  diminué 
clans  les  maladies  du  foie. 

C’est  ainsi  qu’Ilallervorden  rapporte  plusieurs 
cas  de  cirrhose  avec  diminution  d’urée  et  aug- 
mentation sensible  d’ammoniaque  dans  les  urines. 
vStadelmann  rapporte,  également,  des  cas  d’hépa- 
tite interstitielle,  de  cirrhose  atrophique,  de  can- 
cer, de  dégénérescence  amyloïde  du  foie,  avec 
diminution  d’urée  et  augmentation  d’ammo- 
niaque. Schrœder  montre  qu’à  l’état  normal  la 
quantité  d’ammoniaque  excrétée  étant,  en  a4 
heures,  de  o,4  à 0,9,  elle  augmente,  dans  la 
cirrhose  atrophique,  jusqu’à  2'^'’, b. 

Actuellement,  ainsi  que  nous  le  verrons  par 
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la  suile,  riiypoazoliiric  esl  un  des  signes  les 
ineilleiu’s  et  les  plus  constants  de  rinsuffisance 
hépatique. 

p.  Arguments  expérimentaux.  — Von 
Meistcr  a vu  que,  à la  suite  de  la  résection  éten- 
due du  foie,  la  quantité  d’urée  diminue,  ainsi 
cpie  son  rapport  à l’azote  total  ; elle  remonte 
à mesure  que  se  régénère  l’organe. 

Une  brusque  diminution  de  l’urée  se  produit 
aussi,  lorsqu’on  provoque  la  dégénérescence  aiguë 
du  foie  par  le  phosphore,  ou  par  injection  intra- 
canaliculairc  d’acide  acétique. 

D’après  les  recherches  de  Cyon,  le  sang  sus- 
hépatique  est  plus  riche  en  urée  que  le  sang 
porte  : dans  une  expérience,  par  exemple,  il  y avait 
o‘’''',og  d’urée  dans  loo  centimètres  cubes  de  sang 
porte;  o’-’’’,  i4  dans  loo  centimètres  cubes  de  sang 
sus-hépatique.  Dans  une  autre  expérience,  le 
chiffre  d’urée  s’éleva,  après  traversée  du  foie,  de 
o«%o8  à 

Y-  Arguments  chimiques.  — Le  rôle  du 
foie  semble  s’exercer  indépendamment  de  la  vie 
cellulaire  : ainsi,  Stolnikow  obtient,  par  électri- 
sation d’un  mélange  de  foie  et  de  sang,  une 
grande  quantité  d’urée. 

Mais  la  démonstration  capitale  de  ce  fait  a été 
donnée  par  Ch.  Richet.  Ce  savant  extirpe  un 
foie,  en  prélève  une  partie  pour  l’analyse  et  con- 
serve l’autre,  aseptiquement,  dans  un  enrobement 
de  paraffine.  Ce  deuxième  lot  est  analysé  après 


LE  FOIE  SAi\GUI\ 


i5i 

(|uclqncs  jours.  Or,  on  y trouve  régulicrcmcnl 
plus  d’un'c  c[uc  dans  le  l'oie  frais.  Cet  organe  a 
donc  continué  à sécréter  de  l’urée,  même  apres 
la  mort. 

Par  conséquent,  il  faut  faire  intervenir  ici  autre 
chose  que  l’activité  protoplasmique  de  la  cellule 
hépatique,  et  considérer  î’uréopoièse  comme  un 
jdiénomène  chimique,  indépendant  de  la  vie, 
probablement  lié  à l’existence  d’un  ferment  d’ori- 
gine hépatique. 

Sclnvartz  a obtenu  les  mômes  résultats. 

L’existence  de  ce  ferment  uropoiétique  epi 
n’était,  jusque-là,  que  probable,  a été  complète- 
ment démontrée  dans  un  récent  travail  où  Ch.  Ri- 
chet reprend,  avec  Chassevant,  ses  précédentes 
expériences  : en  effet,  il  y est  démontré  que  : 

1°  Le  foie,  séparé  du  corps,  produit  une  petite 
quantité  d’urée  ; 

2“  Un  extrait  aqueux  de  cet  organe,  macéré 
et  filtré,  possède  les  mêmes  propriétés  ; 

3“  Chauffé  à loo",  cet  extrait  devient  inactif  ; 

4“  Précipité  par  l’alcool,  il  devient  inactif  éga- 
lement : le  précipité  par  l’alcool,  isolé,  puis 
redissous  dans  l’eau,  a la  même  propriété  que 
l’extrait  total,  quoique  avec  une  activité  très  infé- 
rieure. 

Toutes  ces  qualités  sont  celles  attribuées  aux 
corps,  bien  énigmatiques  encore,  que  l’on  désigne 


(i)  O.  Lœwi  soutient  que  le  corjDS  formé  dans  ce  pro- 
cessus, n’est  pas  de  t’urcc,  mais  un  corps  azote  crislallisahtc 
voisin  de  l’urée. 
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SOUS  le  nom  de  l'ermenls  : il  semble  donc  que  ij 
l’on  puisse  admellrc  l’existence,  dans  le  tissu  ^ 
bcpalique,  d’un  l’ermenl  uropoictique.  ^ \ 

Enfin,  Richet  et  Ghassevant  ont  démontré  que  '%  i 
ce  ferment  que  l’on  peut  isoler  des  foies  de  chien,  \ \ 
de  la])in,  d’homme,  fait,  au  contraire,  défaut  \ 
dans  le  foie  des  oiseaux,  du  canard  en  particu-  j 
lier  ; or  les  oiseaux  excrètent  de  l’acide  urique,  % 
mais  n’excrètent  pas  d’urée.  L’absence  d’uro-  i 
])oièse  chez  l’oiseau,  coïncidant  avec  l’absence  du  O 

ferment  de  Richet,  est  encore  un  argument  im  - ^ 

portant  en  faveur  de  l’origine  diastasicjue  de  l’urée.  | 

Origine  chimique  de  l’urée  hépatique.  — Peut  J 
on  approfondir  davantage  le  mécanisme  de  la  S 
formation  de  l’urée,  et  savoir  aux  dépens  de  { 
ipiels  corps  elle  se  constitue?  A ce  sujet,  deux  ^ 
théories  sont  en  présence,  appuyées,  chacune,  j 
par  un  ensemble  important  de  faits  : 

U.  Dans  la  première  théorie,  l’urée  provient 
des  sels  amnioniacaux . 

Pour  Knieriem,  chez  l’homme  et  chez  le 
chien,  l’ingestion  de  chlorhydrate  d’ammo-  ! 
Iliaque  augmente  l’excrétion  d’urée.  Salkoivski  i 
obtint  chez  le  lapin,  le  même  résultat,  mais  | 
échoua  chez  l’homme  et  chez  le  chien,  ce  qui 
tient  à l’acidité  du  suc  gastrique  et  à la  non  neu- 
tralisation de  son  acide  chlorhydrique,  ^^'altcr  et 
Goranda  ont,  en  ell'et,  montré  que  la  présence 
d’acide  chlorhydrique  empêche  la  formation  nor- 
male d’urée  et  augmente  l’excrétion  d’ammo- 
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Iliaque.  Au  contraire,  chez  les  mêmes  animaux, 
l^chmiedcberg  obtint  une  augmentation  d’urée, 
<?n  substituant,  au  cblorbydrale,  du  carbonate 
d'ammoniaque. 

Scbrœder,  surtout,  obtint,  dans  ce  sens,  des 
l'ésidtats  très  intéressants  : il  fit  circuler  artifi- 
ciellement, à travers  difféi'ents  organes  extirpés 
du  corps,  des  solutions  de  carbonate  ou  de  lactate 
d’ammoniaque.  Or  on  constate  que  de  l’urée 
s’est  produite  aux  dépens  des  sels  d’ammoniaque, 
dans  la  traversée  du  foie  et  seulement  à ce  ni- 
veau. Les  circulations  artificielles  à travers  les 
iuitres  organes  n’ont  donné  naissance  à aucune 
trace  d’urée  : on  peut  notamment  faire  passer, 
pendant  quatre  heures,  une  solution  de  carbo- 
nate ou  de  lactate  d’ammoniaque  à travers  le  rein 
ou  à travers  le  train  postérieur  de  l’animal,  sans 
observer  aucune  formation  nouvelle  d’urée. 
Au  contraire,  après  circulation  trans-bépatique, 
la  quantité  d’urée  double  ou  triple.  Si  le  liquide 
ne  contient  pas  de  carbonate  ou  de  lactate  d’am- 
moniaque, il  n’y  a aucune  augmentation.  Salo- 
mon a répété,  sur  le  chien  et  sur  le  mouton,  les 
■expériences  de  Scbroëder  et  confirmé  ses  résultats. 

On  peut  remarquer,  d’autre  part,  avec  Roger, 
(pie  la  toxicité  des  sels  ammoniacaux  diminue 
très  notablement  à travers  le  foie. 

Pourtant,  in  vitro,  le  ferment  de  Richet  et 
f.'bassevant  n’agit  pas  sur  les  sels  ammoniacaux  : 
•si  donc  il  y a formation  d’urée  aux  dépens  des 
sels  ammoniacaux,  ce  n’est  pas  par  l’intermé- 
diaire de  ce  ferment  ; d’autres  expériences  sont 


i5/l  FONCTIONS  HÉPATIQUES  Ei\  PAKTICULIEIt 

encore  nécessaires  pour  élucider  le  rôle  direct  ou 
indirect  tles  sels  ammoniacaux  dans  la  ]>roduc- 
lion  d’urée. 

Dans  la  deuxième  théorie,  Curée  résnhe  de 
la  déconiposilion  de  corps  plus  complexes  dèri- 
cès  eux-mêmes  des  albuminoïdes  : ]‘dle  se  for- 
merait aux  dé])ensdes  acides  amidés,  aux  dépens 
de  la  xanthine,  de  l’iiypoxanllune,  de  l’acide 
urique,  etc. 

Frérichs  avait  déjà  noté  que , dans  les  cas 
[>athologiqucs  d’insuffisance  hépatique,  on  voyait 
augmenter,  dans  l’urine,  la  leucine,  la  tyrosine, 
on  même  temps  que  diminuait  l’urée. 

L’ingestion  de  ces  dilférenls  corps  augmente 
la  quantité  d’urée  : telles  les  ingestions  de  gly- 
cocolle  (Salkowski),  de  leucine  (Schultzen  et 
Nencki) , d’acide  aspartique  (Ivnieriem) , de 
sarcine,  d’alanine  (Salkowski),  d’acide  prussique 
(Zabelin).  Enfin  d’après  Schultzen  et  ^encki, 
d’après  Salkowski,  d’après  Ilojipe  Seyler,  l’acide 
cyanique  se  fixerait  sur  certains  acides  amidés 
jiour  donner  des  acides  uramidiques,  qui  seraient, 
en  réalité,  des  urées  substituées. 

Richet  et  Chassevant  ont  im  ju'oduire  de  l’urée 
au  moyen  de  leur  ferment,  aux  dépens  de  plu- 
sieurs de  ces  corps,  aux  dépens  de  l’acide  urique 
notamment. 

Il  semble  donc  bien  que  l'urée,  qui  cerlaine- 
nement  dérive  des  albuminoïdes  et  qui  en 
chilTre,  pour  ainsi  dire,  dans  rurine,  la  consom- 
mation, provient  directement,  dans  le  foie,  des 
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matériaux  do  leur  désasslmilalion  (leucine,  tyro- 
sine, acide  urique,  etc.). 

Mais  il  est  possible,  conlormémenl  aux  re- 
cherches de  Schrœder,  qu’une  certaine  cjuanlilé 
d'urée,  se  produise  aussi  aux  dépens  de  l’ammo- 
niaque et  de  l’acide  carbonique,  avec  élimination 
d’eau.  Si  le  premier  processus  peut  être  repro- 
duit in  AÛtro,  et  semble  de  nature  diastasicjue,  le 
deuxième  nécessite,  peut-être,  l’intervention  de  la 
cellule  vivante  : en  tous  cas,  le  ferment  de  Richet 
ne  le  détermine  pas  in  vitro. 

Cette  synthèse  serait  plus  simple  encore,  dans 
les  cas  où  l’urée  dériverait  de  la  leucine  ou  du 
glycocolle,  qui  ne  contiennent  c|u’un  atome  d’azote 
au  lieu  de  deux. 

Utilité  antitoxique  de  l’uropoièse.  — ■ Si  l’on 
peut  admettre,  à la  fois,  la  formation  d’urée  aux 
dépens,  et  de  l’ammoniaque,  et  des  produits  de 
décomposition  des  albumines,  (acide  urique, 
xanthine,  etc.),  on  est  assez  mal  fixé  sur  l’impor- 
tance réciproque  de  ces  deux  processus  : 

Pour  Bunge,  la  production  de  l’urée  aux  dé- 
pens de  l’ammoniaque  est,  peut-être,  restreinte 
aux  petites  quantités  d’ammoniaque  venant  des 
décompositions  microbiennes  dans  le  tube  di- 
gestif. Pour  l’école  de  Saint  Pétersbourg,  Nencki, 
Pawlow,  Zaleski,  ce  phénomène  serait  beaucoup 
plus  général.  La  veine  porte  et  l’artère  hépati- 
que apportent  au  foie  des  c[uanlités  d’ammonia- 
(pie  beaucoup  plus  considérables  qu’on  ne  l’au- 
rait pensé,  environ  6'"^', 6 pour  loo  centimètres 
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cubes  de  sang  : le  sang  sus-liépalique  n’en  con- 
licnl  plus  ([lie  i™'-"',/).  On  peul  calculer,  d’après 
la  vitesse  île  la  circulation  à travers  le  foie,  cjue, 
chez  un  chien  de  g kilogrammes,  cet  organe 
retient,  dans  les  lo  heures  consécutives  aux  repas, 
environ  4''’%73  d’ammoniaque  venant  du  tube  di- 
gestif et  correspondant  à 8'^'', 3 d’urée.  I 

Or,  ammoniaque,  leucine,  hypoxanthine,  acide 
urique,  glycocolle  sont  des  corps  de  toxicité 
beaucoup  plus  forte  cjue  l’urée.  Cette  dernière 
substance  est  au  contraire  peu  toxiijue.  D’après  , 
Bouchard  en  effet,  l’urée  est  4o  fois  moins  i, 
toxique  cpie  les  sels  ammoniacaux  ; elle  a des  ; 
jiropriétésdiurétiques  considérables  : c’est,  d’après 
Bouchard, un  véritable  diurélkjue physiologique;  ' 
elle  a donc  un  rôle  propre  et  utile. 

En  résumé,  le  foie  a transformé  des  produits  t 
toxiques  en  matériaux  inott'ensifs  et  même  utiles  : ; 

il  semble  prouvé,  d’une  part,  que  le  foie  forme  ; 
de  l’urée,  non  toxique  et  diurétique,  aux  dépens  1 
des  sels  ammoniacaux,  très  toxiques  : cette  pro-  î 
priété  ne  semble  pas  d’ordre  diastasicpie  ; car  elle  J 
ne  se  transmet  pas  aux  extraits.  11  est,  d’autre  î 
jiart,  prouvé,  par  les  expériences  de  Richet  et  j 

(lhassevant,  que  le  foie  forme  de  l’urée,  même  in  | 

\itro,  aux  dépens  des  matériaux  de  désasslmi-  - 
lation  des  albuminoïdes,  éminemment  toxiques  \ 
eux  aussi;  la  fonction  uropoiétique  du  foie  est 
donc  essentiellement  une  fonction  antUo.rtque. 

Théorie  hépatique  de  l’acide  urique.  — Le  rôle 
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du  foie  dans  la  formation  de  l’acide  urique  a 
été  longuement  agité  : 

Schroder,  sur  les  Poules  cl  les  Serpents,  exclut 
les  reins  de  la  circulation  et  note  une  augmen- 
tation d’acide  urique  dans  les  organes,  notamment 
dans  la  rate. 

MinkoAvski,  grâce  aux  anastomoses  porto-caves 
de  Jacobson  chez  les  oiseaux,  put  extirper  com- 
plètement le  foie  sur  plus  de  60  oies  : ces  ani- 
maux conservent  une  sécrétion  urinaire  normale 
et  peuvent  survivre  plus  de  6 heures,  quelques- 
uns  même  vingt  heures.  On  constate  que  cette 
extirpation  du  foie  n’influence  pas  notablement 
la  sécrétion  azotée,  qui  est  représentée  par  la 
moitié  ouïes  deux  tiers  de  la  sécrétion  normale. 
Mais,  tandis  que  le  rapport  entre  l’azote  de  l’acide 
urique  et  l’azote  total  est,  normalement,  de  60 
à 70  pour  100,  il  est,  après  l’opération,  de  3 à 6 
pour  100.  On  retrouve,  de  plus,  dans  l’urine 
des  oies  déshépatisées,  5o  à 60  pour  100  de  l’Az, 
sous  forme  d’ammoniaque,  au  lieu  de  9 à 18  pour 
100  chez  les  oies  normales. 

MinkoAvski  en  conclut  que,  chez  les  oiseaux 
tout  au  moins,  l’acide  urique  dérive  de  l’ammo- 
niaque, et  que  le  foie  joue  un  rôle,  direct  ou 
indirect,  dans  sa  transformation.  Il  se  pourrait 
(jue  la  grande  quantité  d’acide  lactique  constatée, 
parfois,  après  déshépatisation,  soit  une  cause  de 
non-formation  d’acide  urique  dans  tel  ou  tel  or- 
gane. MinkoAvski  est,  en  effet,  parvenu,  par  ad- 
ftiinistralion  de  carbonate  de  soude  à une  oie 
normale,  à réduire  la  proportion  d’ammoniaque 
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(le  II  pour  loo  à 3 pour  loo  de  la  sécrélioii 
azotée.  Ce  savant  est  d’avis  cpie  l’acide  urique  se 
l’orme  normaleriient  dans  le  l’oie  par  synthèse  de 
l’ammoniaque  et  d’un  compose  non  azoté,  peut- 
être  l’acide  lactique,  dérivés,  eux-mêmes,  de  la 
désassimilation  des  albuminoïdes. 

D’autre  part  Cloetta,  Meissner  et  Schrœder 
ont  noté  que  la  proportion  d’acide  urique,  con- 
tenue normalement  tlans  le  l’oie  des  Oiseaux,  est 
plus  forte  que  celle  que  l’on  trouve  dans  le 
sang. 

Mais  ces  expériences  sur  les  Oiseaux  ne  peu- 
vent pas  être  généralisées  aux  Mammifères  : il 
s’agit,  en  effet,  d’une  désassimilation  dilférente  ; 
les  Oiseaux  produisent  beaucoup  d’acide  urique 
et  seulement  des  traces  d’urée  ; les  Mammifères 
produisent,  au  contraire,  beaucoup  d’urée  et  très 
peu  d’acide  urique. 

Le  rôle  du  foie  dans  la  genèse  de  l’acide  urique, 
peut-être  important  chez  les  Oiseaux,  n’est  nul- 
lement démontré  chez  les  Mammifères,  où  l’acide 
urique  semble  provenir,  en  partie,  de  la  desassi- 
milation nucléaire  (augmentation  dans  la  leuco- 
cytémie, etc.). 

Théorie  hépatique  de  la  sulfo-conjugaison  des 
phénols.  — Les  autres  types  de  transformation 
antitoxique,  par  le  foie,  des  matériaux  de  la  désas- 
similation sont  moins  connus. 

11  est  cependant  permis  de  soupçonner  un 
rôle  important  de  l’organe  hépatique  dans  la 
sulfo-conjugaison  des  phénols:  en  ellet,  Bau- 
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mann  a constaté  que  les  éthers  phénol-sulfu- 
riques existent,  en  plus  grande  quantité  dans  le 
foie  que  dans  les  autres  organes. 

Albaharry,  P.  Carnot  et  A.  Chasscvant  ont 
constaté  la  présence  normale  dans  la  bile  de 
chien,  d’une  certaine  quantité  d’acides  sulfo- 
conjugués.  Des  expériences  sont  actuellement 
poursuivies  par  ces  auteurs  pour  définir,  à cet 
égard,  le  rôle  du  foie:  peut-être  s’agit-il  là  d’une 
action  diastasique,  indépendante  de  la  vie  des 
cellules,  et  transmissible  aux  extraits. 

La  formation  de  sulfo-conjugués  diminue  très 
notablement  la  toxicité  des  phénols,  indols,  etc., 
produits  par  la  désassimilation  intestinale. 

jNous  verrons,  lorsque  nous,  parlerons  des  dif- 
férents signes  de  l’insuffisance  hépatique,  que 
d’après  Gilbert  et  Weil,  l’indicanurie  est  un  des 
symptômes  de  l’insuffisance  hépatique. 

Transformation  hépatique  de  certains  alcaloï- 
des, etc.  - — On  commence  à connaître  également 
le  rôle  du  foie  dans  les  transformations  de  certains 
alcaloïdes. 

Verhoogen,  dans  de  très  curieuses  recherches, 
a vu  que  le  foie  d’une  grenouille,  trituré  avec 
de  l’hyoscyamine,  fait  perdre  à cet  alcaloïde  son 
pouvoir  mydriatique  : cette  action  se  transmet 
à l’extrait  de  foie  et  disparaît  quand  on  chauH'e 
à 70°.  Elle  se  rapproche  donc  des  phénoriicnes 
diastasiques. 
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B.  Rôle  dèpurateur  par  élimination. 

Le  rôle  dèpurateur  du  foie  par  élimination 
sera  éluclié  plus  en  cléfcoil  lorsque  nous  parlerons 
tic  la  secrétion  biliaire. 

Nous  devons,  cependant,  indiquer,  en  quelques 
mots,  l’importance  de  ce  processus  de  dépura- 
tion. L’élimination  des  poisons  par  la  bile  a été 
signalée  par  OiTda,  et  étudiée  par  Cl.  Bernard, 
CbrzonszezeAvsky,  Ileidenhain,  Peiper,  Mosler  et 
récemment  par  Wcrtlieimer,  Prévost  et  Binet, 
par  Doyon  et  Dufour,  etc. 

On  a constaté,  successhement,  qu’un  grand 
nondjre  de  métaux  sont  éliminés  par  la  bile.  Cl. 
Bernard  a trouvé  plus  de  sulfate  de  cuivre  ; Felz 
et  Bitter,  plus  d’albuminate  de  cuivre,  dans  la 
bile  que  dans  l’urine.  D’après  Annuschat,  un  hui- 
tième à un  tiers  de  sucre  de  plomb  est  arrêté  par 
le  foie  : on  en  retrouve,  dans  la  bile,  une  quan- 
tité très  variable. 

Enfin,  il  y a une  véritable  élimination  élective 
pour  les  matières  colorantes  : pour  les  pigments 
biliaires  et  sanguins,  pour  la  fuchsine  (Husson, 
Feltz  et  Bitter,  CbrzonszezeAvsky),  pour  le  rouge 
d’aniline,  l’indigocarmin(CbronszezcAvsky),  pour 
le  bleu  de  méthylène  (Charrin),  pour  le  sull- 
indigotatc  de  soude  (DiakonoAV,  Ileidenhain, 
CbrzonszczeAAsky),  pour  les  matières  colorantes 
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de  la  rhubarbe  (Heidenhain),  pour  la  cbloro- 
pbyllo  (^^'erlbeimer),  etc. 

La  pbijjarl  des  poisons,  éliminés  par  la  bile, 
sont,  en  même  temps,  retenus  plus  ou  moins 
longtemps  par  le  foie.  D’autres  sont  retenus, 
sans  être  éliminés  par  cette  voie,  puis  repris  pro- 
gressivement, à failDle  dose,  par  la  voie  sanguine. 

C’est  ainsi  que  le  fer  est  accumulé  dans  le 
foie,  à la  suite  de  l’injection  d’un  sel  ferrique 
(Gottlieb,  Jakobj,  Zalesky,  etc.),  soit  sous  forme 
de  granulations  d'hydrate  ferrique,  soit  sous  forme 
de  composés  organiques.  D’après  Gottlieb,  on 
trouverait,  dans  le  foie,  de  56  à 70  pour  100  de 
la  quantité  de  fer  injectée.  Ce  fer  est  ensuite 
rendu  peu  à peu  à la  circulation  pour  être  éliminé, 
principalement  par  l’intestin.  Cette  élimina- 
tion intestinale  dure  un  très  long  temps,  de  20 
à 3o  jours.  Mais  la  quantité  de  fer  dfe  la  bile 
n’augmente  pas  à la  suite  de  cette  injection. 

Pourtant  les  sels  de  fer,  citrate  (Pagganuzzi), 
lactate  (Bouchard)  ont  été  retrouvés  dans  la 
bile,  lorsque  l’injection  est  faite  par  une  veine 
mésaraïque.  Mais  ils  sont  surtout  arrêtés  par  le 
foie  et  accumulés  dans  cet  organe. 

L’élimination  du  mercure  par  la  bile  a été 
notée  par  Autenrieth  et  Zeller  à la  suite  de  fric- 
tions. Cl.  Bernard  a,  par  contre,  obtenu  un  ré- 
sultat négatif  après  absorption  de  calomel. 

11  en  est,  enfin,  de  même  pour  une  série  d’au- 
tres métaux  : sels  de  manganèse,  d’antimoine, 
d’étain,  d’argent,  dezinc  (Lussana),  deoadmium, 
(Marfoni),  de  bismuth  (Brick),  etc. 

Gilbert  et  Carnot.  i i 
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L’élimination,  par  la  bile,  de  l’iodure  de  po- 
tassium, se  fait  de  G à 8 heures  après  son  admi- 
nistration (Cl.  Bernard,  Mosler,  Lussana,  Peiper); 
celle  du  salicylate  de  soude,  une  demi-heure 
après  l’injection  (Peiper). 

Les  alcaloïdes  sont  retrouvés  beaucoup  moins 
souvent.  La  quinine,  trouvée  dans  la  hile  par 
vVlhertonl  et  Ciotto,  n’y  a pas  été  décelée  par 
Cl.  Bernard,  Mosler,  Jacques.  La  nicotine  n’a 
pas  été  retrouvée  par  Jacques.  Des  traces  de 
strychnine  ont  été  décelées  (Jacques)  : de 
même  de  la  curatine  (Lussana),  de  la  caféine 
(Straucli),  etc. 


★ 

♦ * 

C.  Rôle  dèpurateur  par  accumulation. 

Le  7-ô/e  dèpurateur  du  foie  par  rétention  et 
accumulation  des  corps  étrangers  est  mis  en 
évidence  par  difiérentes  méthodes  : 

a.  Certains  corps  se  prêtent  à un  dosape  facile 
et  à certaines  réactions  histo-chiiniçues.  Tel  est  le 
fer,  que  l’on  peut  doser  très  exactement,  au  moyen 
du  procédé  colorimétrique  par  le  sulfocyanure, 
bien  connu  des  métallurgistes  et,  introduit,  en 
physiologie,  par  Lapicque.  On  peut  déceler  des 
traces  de  fer,  sur  les  coupes,  par  le  sulfhydrate 
d’ammoniaque  ou  par  le  ferrocyanure.  Le  man- 
ganèse, le  plomb,  accumulés  dans  le  foie,  peu- 
vent y être  dosés,  et  l’on  peut  les  y déceler  histo- 
logiquement par  l’hydrogène  sulfuré,  etc. 
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De  même  de  l’arsenic,  facilement  dépisté  par 
l'appareil  de  Marsh,  du  cuivre  et  de  tous  les  sels 
métalliques. 

Certains  alcaloïdes  peuvent  être  retrouvés  faci- 
lement dans  le  foie,  et  y sont  fréquemment  cher- 
chés par  les  médecins  légistes  : tels  la  morphine, 
la  strychnine,  la  cocaïne.  On  peut,  par  inoculation 
de  ce  Anscère,  reconnaître,  physiologiquement, 
la  présence  de  certains  alcaloïdes  (strychnine). 

Une  autre  méthode  de  démonstration  du 
rôle  d’arrêt  du  foie  a été  préconisée  surtout  par 
Schifl',  Hegar,  Roger  : elle  consiste  dans  la  com- 
paraison des  toxicités  d’une  même  solution, 
suivant  qu’elle  traverse  ou  non  le  foie  : on  com- 
pare donc  la  toxicité  d’une  même  solution,  api’ès 
injection  dans  une  Aeine  périphérique  d’une 
part,  et  dans  une  veine  mésaraïque  de  l’autre. 

Cette  méthode  a pu  être  employée  pour  un 
très  grand  nombre  de  corps,  même  pour  ceux 
que  l’on  ne  peut  retrouA^er  par  l’analyse,  et  pour 
ceux  qui  n’ont  pas  une  personnalité  chimique. 

On  doit  avoir  soin  de  diluer  la  substance  sui- 
vant sa  toxicité,  d’employer  des  solutions  isoto- 
niques et  d’aA'oir  une  pression  constante  s’il 
s’agit  de  la  mesure  des  toxicités  tardées,  une 
vitesse  constante  s’il  s’agit  de  la  mesure  des  toxi- 
cités immédiates.  Roger  a montré,  par  exemple, 
que  le  foie,  qui  ne  modifie  pas  la  toxicité  d’une 
solution  de  nicotine  à o,5  pour  loo,  modifie  celle 
d’une  solution  à o,o5  : il  faut,  en  pareil  cas, 
pour  provoquer  la  mort,  introduire  par  kilo- 
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gramme,  0,007  veine  périplicrique  et 

0,01 4 par  un  rameau  porte. 

Généralement,  les  alcaloïdes  perdent,  à travers 
le  foie,  la  moitié  de  leur  toxicité.  D’après  les 
chiffres  donnés  par  Roger,  le  rapport  entre  les 
toxicités,  suivant  les  deux  voies  d’injection,  est  de 
2,6  pour  le  sulfate  de  strychnine  (dose  mortelle 
périphérique  0,00028  ; dose  mortelle  porte 
o,ooi3);  de  2,i4  pour  la  cocaïne  (veine  péri- 
phérique 0,019  ) '’sine  porte  0,042),  d’après  Gley 
et  Eon  du  Val;  de  i,g3  pour  le  cldorhydrate  de 
morphine  (o,35  et  0,68),  de  2,75  pour  le  curare 
(0,0024  et  0,01 3),  etc.  Pour  les  matières  pour- 
ries (extrait  alcoolique  repris  par  l’eau,  Roger), 
le  rapport  est  de  2,36  (toxicité  périphérique 
22'’',83  ; toxicité  porte  54“,2).  Certains  poisons 
sont  arrêtés  par  le  foie  de  certaines  espèces  seu- 
lement: telle  l’hyoscyamine,  neutralisée  parle 
foie  de  la  grenouille,  et  non  par  celui  du  lapin  ni 
surtout  par  celui  du  cobaye  (Ilegar). 

V.  Enfin  une  autre  méthode,  qui  complète  les 
deux  autres,  consiste  à rechercher  les  modifica- 
tions apportées  à la  toxicité  de  tel  ou  tel  produit 
par  Vablatioii  du  foie. 

C’est  ainsi  que  Gioffredi  a vu  que  la  sensibi- 
lité de  la  grenouille  à l’alcool  augmente  beau- 
ccup  si  on  lui  extirpe  préalablement  le  foie. 

Kotliar  s’est  servi  de  chiens  à fistule  d’Eck  : 
il  a vu  que,  le  foie  étant  exclu  de  la  circulation 
par  l’abouchement  porto-cave,  l’atropine  avait 
une  toxicité  plus  forte. Enfin  nous  avons  déjà  vu 
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les  très  curieuses  expériences  de  \erhoogen  qui, 
par  des  extraits  hépatiques  filtrés  de  grenouille, 
neutralise  et  détruit  l’hyoscyamine,  comme  s’il 
y avait  intervention  d’une  diastase. 

Il  est  probable  qu’un  grand  nombre  de  toxines 
microbiennes  sont  aussi  accumulées,  puis  trans- 
formées par  le  foie.  Certaines  de  ces  toxines  ont 
leur  activité  très  diminuée  ; d’autres  toxines  con- 
servent un  pouvoir  toxique  égal  à lui-même  et 
non  modifié  par  le  foie  : telle  la  toxine  du  botu- 
lisme de  van  Ermengen.  — Enfin  Teissier  et 
Guinard  ont  noté  un  rôle  inverse  du  foie  et  une 
action  favorisante  de  cet  organe  sur  la  toxine 
diphtérique  et  la  toxine  pneumo-bacillaire. 

Le  mécanisme  général  qui  préside  à l’ac- 
tion antitoxique  du  foie  est  mal  connu  et  proba- 
blement complexe  : dans  un  travail  récent,  P. 
Teissier  s’est  demandé  si  le  glycogène  ne  serait 
pas  un  des  facteurs  de  cette  défense  hépatique 
A'is-à-vis  des  poisons.  In  vitro,  le  glycogène  est 
susceptible  d’atténuer,  tout  en  les  modifiant,  les 
effets  toxiques  de  la  nicotine,  corps  pour  lequel 
l’action  d’arrêt  du  foie  est,  d’autre  part,  très  nette  : 
il  est  sans  action  sur  le  sulfate  neutre  de  strych- 
nine et  paraît  renforcer,  dans  une  certaine  me- 
sure, l’intoxication  diphtérique  expérimentale,  ce 
qui  cadre  bien  avec  les  recherches  précédemment 
mentionnées  de  Teissier  et  Guinard  sur  le  ren- 
forcement de  l’intoxication  diphtérique  par  pas- 
sage à travers  le  foie. 
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D.  Rôle  dèpurateur  vis-à-vis  des  corpus- 
cules solides. 

{Fonctions  granulo-pexique,  bactério-pexique,  cyto-pexique,  etc.) 

A côté  du  rôle  dèpurateur  du  foie  vis-à-vis 
des  substances  étrangères  solubles  amenées  par 
le  sang  porte,  nous  devons  examiner  le  rôle 
dèpurateur  du  foie  AÛs-à-vis  des  corps  étrangers 
insolubles  : nous  verrons  ici  encore  un  rôle 
d’arrêt  très  important  du  foie.  Le  foie  a donc 
une  fonction  granulo-pexique,  bactério-pexique, 
cyto-pexique,  etc. 

a.  Fonction  granulo-pexique  (pigments  sels 
insolubles , granulations  graisseuses,  etc.). 
— Le  cas  le  moins  complexe  à étudier  est 
celui  où  l’on  injecte,  dans  la  veine  porte  ou 
dans  la  circulation  générale,  différentes  pou- 
dres inertes  : même  en  réduisant  le  problème  à 
cette  simplification,  on  éprouve  quelques  diver- 
gences dans  les  résultats,  suivant  le  chimiotac- 
tisme plus  ou  moins  considérable,  positif  ou 
négatif,  de  ces  corps  vis-à-vis  des  cellules  hépati- 
ques, des  cellules  endothéliales  vasculaires  et  des 
leucocytes. 

Pour  pouvoir  suivre  les  modifications  histolo- 
giques qui  se  passent  au  niveau  du  foie,  il  est 
bon  de  se  servir  de  poudres  insolubles  colorées, 
carmin,  pigment  mélanique,  pigment  ocre,  etc. 
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P.  Caniol  injecte  des  granulations  mélaniques, 
en  suspension  dans  l’eau  salée  physiologique, 
dans  la  veine  de  l’oreille  d’un  lapin  ; si  l’on  sa- 
crifie l’animal  au  bout  de  deux  jours,  on  trouve, 
indépendamment  des  modifications  apportées  aux 
autres  organes  et  particulièrement  au  poumon, 
un  foie  complètement  noir. 

A l’examen  histologic[ue,  on  constate  une  dis- 
position radiée  du  pigment  dans  les  capillaires 
du  lobule.  Les  granules  pigmentaires  sont,  tout 
d’abord,  massés  au  centre  de  la  lumière  vascu- 
laire, et  souvent  comme  agglutinés  les  uns  par 
rapport  .aux  autres.  Puis,  au  bout  de  peu  de 
temps,  on  voit  les  granules  les  plus  lins  colorer  la 
bordure  du  cajrillaire,  accolés  contre  la  cellule 
hépatique  (lig.  26).  Par  places,  on  se  rend 
parfaitement  compte  cjue  ces  traînées  de  granu- 
lations en  bordure  sont  situées  dans  l’endothé- 
lium capillaire  ; sur  certains  points  particuliè- 
rement démonstratifs,  on  voit,  parfois,  la  lame 
endothéliale  soulevée,  détachée  par  conséc[uent 
des  cellules  hépatiques,  tendue  en  arc  et  con- 
tenant, sans  doute  possible,  dans  son  intérieur, 
d’assez  nombreuses  granulations  pigmentaires. 
On  peut  donc  se  rendre  compte  du  passage  du 
pigment,  à travers  l’endothélium.  On  voit  même, 
en  certains  points  particulièrement  intéressants, 
une  saillie  endothéliale  venir  au-devant  des  gra- 
nulations et  les  englober.  Déjà,  à ce  moment, 
quelques  granulations  assez  fines  se  trouvent  au 
sein  même  des  cellules  hépatiques.  Plus  tard, 
les  granulations,  situées  dans  la  cellule  hépa- 
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liquc,  augmentent  progressivement  de  nombre, 
puis  diminuent  à nouveau  et  finalement  disparais- 
sent. Les  leucocytes  ne  semblent  pas  intervenir 


Fig.  25.  — Fonction  granulo-pexique  du  foie. 

Absorption  par  les  cellules  endothéliales,  puis  par  les  cellules 
hépatiques,  de  granules  pigmentaires  injectés  dans  les  veines 
(P.  Carnot). 

dans  l’absorption,  par  le  foie,  des  granules  pig- 
mentaires. On  rencontre,  à la  vérité,  dans  lesvais- 
seaux,  quelques  globules  blancs  bourrés  de  granu- 
lations; mais  ils  ne  semblent  pas  les  céder  à la 
cellule  hépatique,  et  les  emportent,  au  contraire, 
probablement  vers  d’autres  organes  (rate  et  moelle 
des  os)  ou  vers  les  ganglions. 

Enlln  nous  n’avons  pas  constaté  d’élimination 
notable  de  ce  pigment  par  la  bile. 
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Des  faits  analogues  s’olDservent  avec  le  jDigmenl 
ferrugineux.  Nousavons eu,  récemment,  l’occasion 
d'cludierle  foie  de  plusieurs  animaux  ayant  reçu, 
dans  le  péritoine,  des  injections  de  sang  dissous  : le 
foie  contenait  du  pigment  ocre  qui,  par  le 
même  mécanisme,  passait  des  vaisseaux  dans 
les  cellules  hépatiques.  Mais  nous  avons  constaté 
une  beaucoup  plus  grande  quantité  de  leucocytes 
pigmentifères. 

Ces  différentes  étapes  de  l’absorption  des  corps 
étrangers,  par  les  cellules  endothéliales  et  hépa- 
tiques, sont,  en  réalité,  très  semblables  à celles 
de  l’absorption  des  graisses  (Gilbert  et  Carnot, 
p.  129,  fig.  24). 

3.  Fonction  hactério-pexiqne . — Le  rôle  dépu- 
rateur  du  foie  vis-à-vis  des  micro-organismes  se 
caractérise  par  des  phases  initiales,  sensiblement 
analogues  à celles  que  nous  venons  de  voir  pour  les 
corps  inertes;  mais  bientôt  il  y a double  réaction  réci- 
proque des  cellules  et  des  micro-organismes,  cjui 
aboutit,  soit  à la  disparition  des  micro-organis- 
mes, soit  à la  dégénérescence  des  cellules,  soit  à 
l'établissement  de  formations  histologiques  de 
défense. 

Gilbert  et  Lion  ont  ainsi  étudié  le  rôle  du  foie 
vis-à-vis  des  bacilles  de  Koch  introduits  par  voie 
vasculaire  (rameau  porte).  En  même  temps, 
4 ersin  obtenait  des  résultats  très  comparables 
par  injection,  d’une  culture  tuberculeuse,  bien 
délayée,  dans  la  veine  de  l’oreille.  Dans  les  deux 
cas,  on  constate  que  les  bacilles  sont  retenus 
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dans  les  capillaires  radiés  comme  dans  les  pores 
d’un  fdtre,  et  se  disposent  en  fdes  ou  en 
faisceaux,  le  long  des  travées  hépatiques.  Cette 
apparence  ne  se  modifie  pas  jusqu’au  /C  jour. 
Puis  les  bacilles  se  multiplient  et  deviennent  plus 
nombreux  : au  7®  jour  (Gilbert  et  Lion),  au  9® 
(Yersin),  commencent  a naître  les  tubercules. 

Pour  certains  auteurs,  le  rôle  principal  dans 
la  défense  et  dans  l’édification  des  tubercules 
reviendrait  aux  cellules  hépatiques  elle-mêmes. 
Cette  conception,  soutenue  par  Baumgarten, 
Straus,  etc.,  est,  actuellement,  à peu  près  aban- 
donnée. 

Pour  Yersin,  les  leucocytes  seraient  presque 
exclusivement  en  cause.  Pour  Gilbert  et  Lion, 
à côté  du  rôle  incontestable  des  leucocytes,  une 
large  part,  dans  l’englobement  des  bacilles,  doit 
être  faite  aux  cellules  endothéliales.  Les  cellules 
bépatiquesne  sontpas  intimemenlmêléesau  corps 
à corps  : elles  dégénèrent  rapidement,  mais  à dis- 
tance, par  intoxication. 

Le  rôle  d’arrêt  du  foie  a été  constaté  pour 
beaucoup  d’autres  micro-organismes;  on  sait,  en 
effet,  qu’après  injection  intraveineuse,  ceux-ci 
disparaissent  rapidement  du  sang  et  se  loca- 
lisent au  niveau  du  foie,  de  la  rate  et  de  la 
moelle  osseuse. 

YV issokowitsch  suppose  qu’ils  s’accumulent 
dans  les  organes  par  ralentissement  de  la  circu- 
lation et  qu’ils  y sont  saisis  par  les  phagocytes. 

Werigo  voit,  après  injection  de  bactéridies 
charbonneuses,  les  cellules  endothéliales  du  foie  se 
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gonfler,  faire  saillie  dans  la  lumière  vasculaire,  et 
envoyer,  à rintérieur  de  celle-ci,  de  fins  prolon- 
gements, plus  ou  moins  longs  : une  partie  des 
microbes  est  englobée  directement  par  ces  cellules. 
Une  autre  est  incorporée  par  les  leucocytes,  dans 
le  sang  lui-même  : ces  leucocytes,  au  niveau  du 
foie,  peuvent  s’accoler  aux  cellules  endothéliales 
et  leur  céder  les  microbes  cpi’ils  avaient  englo- 
bés; puis,  une  fois  débarrassés,  ils  quittent  l’endo- 
thélium et  rentrent  dans  la  circulation.  L’arrêt 
des  microbes  parle  foie  aboutit  à leur  destruction 
si  leur  virulence  n’est  pas  trop  considérable  ; au 
cas  contraire,  les  cellules  hépatique  et  endothéliale 
succombent;  les  microbes  sont  remis  en  liberté 
et  pullulent  rapidement. 

Mesnil  a constaté,  de  même,  chez  les  Poissons 
et  chez  la  Grenouille,  cpie  les  bactéridies  sont 
captées  par  l’endothélium  vasculaire  du  foie. 

Roger  a étudié  systématiquement  le  rôle  de 
protection  des  différents  organes  contre  plusieurs 
infections  : après  injection  d’une  même  dose  de 
culture  dans  les  dilTérents  réseaux  capillaires,  il 
notait  les  temps  de  survie  et  constatait  ainsi  la 
défense  offerte  par  tel  ou  tel  organe  : c’est  ainsi  que 
des  doses  de  charbon,  mortelles  en  87-40  heures 
par  injection  aortique  ou  périphérique,  laissent 
survivre  l’animal,  après  injection  par  le  système 
porte.  Dans  une  expérience  notamment,  une 
quantité  de  bacilles  charbonneux  64  fois  supé- 
rieure à celle  qui  tue  par  les  veines  périphériques, 
est  complètement  annihilée  par  le  foie.  Ce  résul- 
tat est  constant  : le  foie  joue  donc,  vis-à-vis  de 
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l’infection  charbonneuse,  un  rôle  de  protection 
considérable. 

Cette  action  protectrice  du  foie  est  également 
facile  à mettre  en  évidence  pour  le  staphylocoque 
doré.  L’oïdium  albicans  est  également  arrêté  en 
grande  quantité  par  le  foie. 

Par  contre,  vis-à-vis  du  streptocoque  et  vis-à- 
vis  du  coli-bacille,  le  foie  ne  protège  pas  l’orga- 
nisme : au  contraire,  les  inoculations  par  la  veine 
porte  sont  les  plus  rapidement  mortelles  : la 
pullulation  dans  le  foie  est  évidente  et  considé- 
rable. Il  y a là  un  fait  imprévu,  à rapprocher  du 
fait,  signalé  par  Teissier  et  Guinard,  de  l’accrois- 
sement d’activité  de  la  toxine  diphtérique  injectée 
à travers  l’organe  hépatique. 

La  virulence  des  micro-organismes  doit  jouer  un 
assez  grand  rôle  dans  le  phénomène  ; car  les  résul- 
tats obtenus  par  Lemaire,  précisément  avec  le  coli- 
bacille, étaient  diflérents,  suivant  qu’il  s’agissait  ou 
non  d’un  échantillon  virulent.  Lemaire,  dans  un 
récent  travail  fait  au  laboratoire  de  Denys,  a,  en 
effet,  cherché  à pénétrer  le  mécanisme  intime  de 
cette  dépuration  hépatique.  Il  a vu  (coli-bacille) 
que  les  micro-organismes  peu  virulents,  injectés 
dans  la  circulation  générale,  en  disparaissaient 
2 heures  après  : on  les  retrouve  dans  le  foie  : 
mais  ils  en  disparaissent  après  4 heures.  La 
grande  majorité  des  bacilles  se  trouve  dans  le 
tissu  même  du  foie  : si,  en  effet,  on  fait  un 
lavage  très  sérieux  d’un  des  lobes  de  cet  organe, 
puis  qu’on  ensemence  en  plaques  et  qu’on  nu- 
méro les  bacilles  de  ce  lobe  et  du  lobe  témoin 


LE  FOIE  SANGUIN 


173 

non  lavé,  on  Irouve  des  cliifTrcs  comparables  : 
les  bacilles  sont  donc  si  fortement  adhérents  à 
la  substance  hépatique  qu’un  lavage  énergique  et 
prolongé  ne  parvient  pas  à les  entraîner. 

_ Lemaire  pense  que  ces  bacilles  sont  saisis 
uniquement  par  les  cellules  endothéliales  : car 
dans  d’autres  expériences,  après  injection  intra^ 
péritonéale,  ce  même  coli-bacille  est  respecté  par 
les  leucocytes.  Enfin  sur  les  coupes,  on  voit  une 
absence  totale  de  phagocytose  de  la  part  des 
leucocytes,  et,  par  contre,  une  leucocytose  con- 
stante et  énergique  de  la  part  des  cellules  endo- 
théliales des  capillaires  hépatiques. 

Si  l’expérience  est  faite  avec  des  microbes  très 
virulents,  l’épuration  du  sang  est  incomplète; 
la  phagocytose  des  cellules  endothéliales  du  foie 
est  insuffisante,  et  les  coli-bacilles  rentrent  dans 
la  circulation  où  ils  ne  tardent  pas  à pulluler. 

Enhn,  sous  l’action  d’un  sérum  anti-infectieux 
énergique,  les  cellules  endothéliales  ont  une  acti- 
A’ité  plus  grande,  même  vis-à-vis  des  coli-bacilles 
virulents  : le  sérum  agit  donc  directement  sur  les 
cellules  endothéhales  hépatiques. 

y.  Fonction  cyto-pexique . — Hanot  et  Gilbert 
ont  montré,  dans  lèurs  études  sur  les  néoplasmes 
du  foie,  que  les  cellules  cancéreuses  emboliques, 
arrivant  au  foie  par  la  veine  porte,  sont  arrêtées 
au  niveau  des  capillaires  hépatiques,  à la  péri- 
phérie du  lobule,  suivant  une  répartition  anato- 
mique semblable  à celle  des  autres  corps  solides, 
des  granules  pigmentaires  ou  graisseux,  des  mi- 
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crol)es,  etc.  ; elles  s’y  détruisent  ou  s’y  greffent  pour 
donner  naissance  aux  noyaux  secondaires  du  foie. 

Les  cellules  endothéliales  du  foie  paraissent, 
d’autre  part,  jouer  un  rôle  important  en  retenant, 
absorbant  et  détruisant  les  hématies.  Il  ne  s’agit 
pas  seulement  des  hématies  de  provenance  étran- 
gère, à la  suite  de  l’injection  intraveineuse  du 
sang  d’un  autre  animal,  mais  aussi  des  hématies 
propres  de  l’individu  lui-même,  lorsqu’elles  sont 
altérées  par  exemple  ou  déjà  fragmentées  (kupfer). 

Qu’il  s’agisse  de  granules  pigmentaires,  de 
corpuscules  graisseux,  de  bacilles  de  Koch,  de 
coli-bacilles,  ou  de  cellules,  libres  ou  embo- 
liques, etc.,  on  observe  donc  un  chimiotactisme 
spécial  des  cellules  endothéliales  au  niveau  des 
capillaires  hépatiques  ; celles-ci  se  gonflent, 
poussent  même  des  prolongements,  s’emparent 
des  corpuscules  solides  et  les  accaparent  ; elles 
peuvent,  ultérieurement,  ou  bien  les  céder  aux 
cellules  hépatiques  qui  les  consomment,  les  assi- 
milent ou  les  détruisent,  ou  bien  les  détruire  elles- 
mêmes,  ou  bien  enfin,  s’il  s’agit  de  micro-orga- 
nismes virulents,  être  détruites  à leur  tour  et 
restituer  alors  ces  corps  étrangers  à la  circulation. 

On  voit,  en  résumé,  que  le  rôle  dépurateur  du 
foie  s’exerce  aussi  bien  vis-à-vis  des  substances 
solubles  étrangères  à l’organisme,  alimentaires  ou 
toxiques  que  vis-à-vis  des  corps  étrangers  solides. 
Le  foie  a donc  une  fonction  granulo-pexitjue, 
cyto-pexique,  hactério-pexique,  etc. 


CHAPITRE  V 


LE  FOIE  BILIAIRE 
(Sécrétion  externe  du  foie). 


La  sécrétion  intestinale  ou  biliaire  du  foie  a, 
nous  l'avons  vu,  progressivement  diminué  d’im- 
portance, dans  la  série  animale,  par  l’individuali- 
sation du  pancréas,  primitivement  confondu 
avec  le  foie,  et  aussi  par  le  développement  prédo- 
minant de  la  sécrétion  interne.  Pourtant  elle  est 
loin  d’être  devenue  négligeable,  puisqu’elle  se 
traduit,  quotidiennement,  par  la  production  d’un 
litre  environ  de  bile,  cpii  se  déverse  au  commen- 
cement de  l’intestin. 

Ce  liquide  a un  double  rôle  : il  représente, 
d’une  part,  l’élimination,  hors  de  l’organisme,  de 
produits  nocifs,  ainsi  que  l’indique  la  grande  to- 
xicité de  la  bile;  d’autre  part,  il  est  utilisé,  par 
surcroît,  comme  adjuvant  de  la  digestion  intes- 
tinale. 

Le  premier  de  ces  deux  rôles  est,  de  beau- 
coup, le  plus  Important:  un  chien,  dont  la  bile 
est  détournée  au  dehors  par  une  fistule  cutanée, 
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reste  longtemps  clans  un  étal  de  santé  à peu 
près  normal,  et  ses  digestions  même,  grâce  aux 
autres  glandes  digestives,  ne  souffrent  pas  trop 
de  l’absence  de  bile  ; au  contraire,  un  animal, 
dont  le  canal  cholédocjue  reste  obstrué  complète- 
ment, éprouve  rapidement  différents  troubles 
nerveux,  cardiacjues (bradycardie),  rénaux  (albu- 
mine) en  rajiporl  avec  la  rétention  biliaire,  et, 
ultérieurement,  présente  des  lésions  secondaires 
des  principaux  viscères  : certains  animaux  même, 
le  lapin  par  exemple,  succombent  rapidement  à 
l’absence  d’élimination  biliaire. 

Si  donc  l’animal  doit,  sous  peine  d’accidents 
graves,  éliminer  au  dehors  les  principes  toxicjues 
contenus  dans  la  bile,  il  peut  se  passer  beaucoup 
plus  facilement  de  bile  dans  l’intestin  au  cours  du 
travail  digestif.  L’abouchement  du  canal  cho- 
lédoc|ue,  à la  première  partie  de  l’intestin,  dé- 
montrant l’utilité  digestive  de  la  bile,  indicpie 
peut-être  moins  un  but  téléologique  c]ue  l’ori- 
gine ancestrale,  ontogénicpe  et  phylogénicjue  du 
foie  aux  dépens  de  l’intestin  moyen. 

Quelle  cjue  soit  l’importance  relative  des  fonc- 
tions biliaires,  nous  les  étudierons  successive- 
ment. Nous  décrirons,  tout  d’abord,  le  méca- 
nisme hydraulique  de  l’excrétion  biliaire,  et  son 
système  de  chasse  automatique.  Puis  nous  étu- 
dierons, d’une  part  la  nature,  l’origine  et  la  toxi- 
cité de  chacun  des  produits  excrétés  ; et  d’au- 
tre part,  le  rôle  possible  et  l’utilité  de  la  sécrétion 
biliaire  totale. 
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Mécanisme  hydraulique  de  l’excrétion 
biliaire. 

L’appai'cil  biliaire  esl  conslilué  par  un  sys- 
tème de  canaux  excréteurs  qui  se  réunissenl  les 
uns  aux  autres,  et  finissent,  par  constituer  un 
canal  unique,  venant  s’ouvrir  dans  le  duodénum. 

ce  système  peut  être  adjoint  un  système  ac- 
cessoire, qui  représente  un  réservoir  de  chasse, 
la  vésicule  biliaire. 

L’absence  du  vésicule  constitue  le  type  le  plus 
simple  : il  se  rencontre,  presque  uniquement, 
chez  certains  animaux  à digestion  continue  (fig. 
•ifi.  G)  chez  des  Herbivores  (cheval,  cerf,  cha- 
meauj,  chez  beaucoup  d’Oiseaux  (perroquet, 
pigeon,  autruche),  chez  des  Pachydermes  (élé- 
phant, rhinocéros).  Chez  l’éléphant,  la  partie 
inférieure  du  cholédoque  se  dilate  simplement 
et  constitue  une  ébauche  de  vésicule  (fig.  26,  5). 

Lorsque  laA'ésicule  existe,  ce  qui  esl  le  cas  le 
plus  fréquent,  elle  peut  être  située  sur  un  bran- 
chement du  canal  principal,  nommé  canal  cys- 
lique,  dont  elle  représente  l’extrémité  dilatée 
(homme  et  la  plupart  des  mammifères,  amphi- 
hiens,  quelques  oiseaux  et  quelques  poissons) 
(fig.  26,  i):  ou  bien  elle  peut,  en  outre,  commu- 
niquer directement  avec  le  foie  (canal  hépato-cys- 
tique),  comme  chez  le  bœuf,  le  mouton,  le  chien 
(fig.  26,  2)  ; ou  bien,  enfin,  elle  peut  conimuni- 
«[uer  directement  avec  le  foie  d’nne  part  (canal 

Gimjert  et  Cahnot. 
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liépato-cysli(|ne)etavec  rinleslin  de  l’aiilrc  (canal 
cystico-eatérique)  : tel  est  le  cas  chez  la  loutre, 
la  presque  totalité  des  oiseaux,  le  crocodile,  etc. 
(fig.  2Ü,4)._ 

La  bile  s’écoule  dans  le  système  biliaire,  pous- 
sée par  son  accumulation  même,  c’est-à-dire 


Fig,  26.  — Divers  types  de  voies  biliaires  dans  la  série  animale. 
Dispositions:  i,  chez  l'homme;  2,  chez  le  chien;  3,  chez  le 
phoque:  4,  chez  la  loutre;  5,  chez  l'éléphant  ; C,  chez  le  cheval. 


[lar  la  sécrétion  continue  de  nouveau  liquide  en 
arrière  d’elle,  jusqu’à  l’établissement  d’une  cer- 
taine pression  : au  delà  de  cette  pression,  s’il 
n’y  a pas  écoulement,  la  sécrétion  cesse  du  côté 
du  canalicule,  et  les  produits  de  la  bile  sont 
alors  déversés  à l’autre  pôle  de  la  cellule,  dans 
le  ca|)illaire  sanguin,  peut-être  dans  le  lympha- 
tique : d’où  l’aitparition  d’ictère. 
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D’autre  part,  la  progression  du  liquide  est 
aidée  par  les  contractions  musculaires  des  canaux  : 
leurs  mouvements  péristaltiques  existent,  mais 
faibles,  chez  les  mammifères  : chez  le  pigeon,  au 
contraire,  on  voit,  très  nettement,  se  produire 
d’énergiques  mouvements  péristaltiques,  rythmés, 
analogues  à ceux  de  l’intestin . Doyon  a fait  une 
minutieuse  étude  de  la  contraction  musculaire 
des  voies  biliaires  au  moyen  du  rhéomètre  à 
huile  de  Morat. 

Le  hranchement  qui  aboutit  à la  vésicule  se  rem- 
plit, à son  tour,  grâce  à un  système  d’aiguillage 
constitué  par  un  sphincter  important  (sphincter 
d’Oddi),  situé  sur  le  cholédoque,  au-dessous  de  la 
réunion  des  canaux  hépatique  et  cys  tique . Lorsqu’il 
y a contraction  de  ce  sphincter  et  relâchement  de 
la  vésicule,  lahile  pénètre  du  canal  hépatique  dans 
lecanalcystique  et  emplit  la  vésicule.  Inversement, 
au  moment  de  la  chasse  biliaire,  la  vésicule  se 
contractant,  le  sphincter  d’Oddi  se  relâchant, 
tout  le  contenu  du  réservoir  est  projeté  dans 
l’intestin. 

La  réunion  de  ces  diverses  causes  de  progres- 
sion de  la  hile  aboutit  à l’établissement  d’une 
[)ression  moyenne,  qui,  chez  le  chat,  varie  de 
i5  à 27  centimètres  d’eau  ; chez  le  chien  elle  est 
de  27  centimètres  environ;  chez  le  cobaye,  elle 
varie  de  18  a2i  centimètres  (Heidenhain,  Fried- 
lander,  Barisch.) 

Le  rôle  du  sysLème  nerveux  dans  la  contrac- 
tion musculaire  des  voies  biliaires  est,  actuelle- 
ment, bien  déterminé.  L’excitation  des  nerl’s 
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f,Tands  splanclinicfiic.s  provoque  la  conlraclioi» 
lie  tout  l’appareil:  le  relâchement  ne  peut,  an 
contraire, èire obtenu  que  ])ar  voie  réflexe:  l’exci- 
lation  du  bout  central  du  grand  splancbnitpie 
détermine  le  relâchement  de  la  vésicule:  l’exci 
tation  du  bout  central  du  vague  provoque  le  re- 
lâchement du  s[)bincter  duodénal,  en  même 
temps  que  la  contraction  de  la  vésicule.  Quant 
au  sphincter  d’Oddi,  il  a un  centre  spinal  au 
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l'iG.  27.  — Sphincler  inférieur  du  cholédoque  (d’après  Heiidrickson). 

A,  Fibres  musculaires  longitudinales  du  cholédoque  : B,  Spliinc- 
(er  du  cholédoque;  G.  Sphincter  du  canal  de  Wirsung. 


niveau  de  la  jtremière  paire  lombaire  : l'excita- 
lion  électrique  de  la  racine  antérieure  de  cette 
paire  ])rovoque  la  contraction  spasmodique  du 
sphincter.  Enlin  le  tonus  des . sphincters  sérail 
maintenu  par  des  ganglions  sympathiques  situés 
entre  les  fibres  musculaires  de  l’intestin  et  celles 
du  sphincter  (Oddi  et  Kosciano.) 

Le  plus  souvent,  la  contractilité  des  voies  bi- 
liaires est  [trovoquée  par  des  excitations  méca- 
niques et  chimiques,  qui  déterminent  un  réflexif 
d’origine  intestinale  : on  connaît,  d’autre  part, 
l’influence  chimique  de  l’asphyxie,  de  la  |ûlocar- 
pine,  qui  font  contracter  les  voies  biliaires,  du 
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curare,  de  l’alropinc  qui  eu  délcrminent  le  relà- 
c'henieiiL 

luverseuient  la  vésicule  biliaire  et  les  canau.x 
sont  le  point  de  départ  de  [)liénomènes  nerveux, 
dont  le  trajet  a été  déterminé  par  iVJnron,  La- 
borde,  Senianowsky  : le  cœur  est  ralenti  et  al- 
faibli,  la  respiration  troublée,  etc. 

Cette  excitation  nerveuse  centripète,  très  dou- 
loureuse, détermine  la  colique  hépatique,  et  aussi 
une  inhibition  générale  du  l'oie  telle  que  (Gilbert 
et  Castaigue),  pendant  la  colique  hépatique,  le 
l'oie  devient  brusquement  insullisant,  laisse  pas- 
ser le  sucre,  l’indican,  etc. 

D’autres  réflexes,  à 2)oint  de  dé]:>art  vésicu- 
laire, déterminent  une  vaso-constriction  pulmo- 
naire (Arloing  et  Morel,  Fr.  Franck),  si  serrée 
qu’elle  peut  aboutir  à l’insuffisance  Iricuspidienne 
aiguë  (Potain,  Barié). 

Les  phénomènes  doidoureux,  extrêmement 
intenses,  qui  ont  leur  point  de  départ  dans  les 
voies  biliaires,  sont  bien  connus  des  cliniciens 
avec  leurs  points  d’élection,  leurs  irradiations 
vers  l’épaule  droite,  etc.  Chez  le  chien,  nous 
avons,  plusieurs  fois,  constaté  combien  la  ligature 
de  la  vésicule  à sa  base  était  douloureuse  pen- 
dant quelques  heures:  puis,  après  ce  laps  de 
temps,  et  sans  que  la  ligature  soit  levée,  tous  les 
phénomènes  paraissent  s’amender  spontanément. 


♦ ♦ 

Mécanisme  de  la  sécrétion  biliaire. 
Quantité  de  bile  sécrétée.  — Ces  diflérents 
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n'îlloxes  qui  rendent  la  vésicule  biliaire,  comme 
la  vessie,  très  sensible  aux  moindres  excitations, 
modilient,  naturellement,  récoulcrnentde  Labile  : 
aussi  la  quantité  sécrétée  varie-t-elle  beaucoup, 
suivant  les  inlluences  excrétrices  que  nous  venons 
de  voir,  et  surtout  suivant  les  Influences  sécrétrices 
que  nous  allons  examiner  maintenant. 

La  quantité  de  bile  totale  est  exprimée  par  des 
cbillVes  très  variables,  d’une  importance  toute 
relative  : chez  l’iiomme,  Copeman  et  Winston 
donnent  les  chifTres  de  779  centimètres  cubes  par 
a/|  heures,  Ranke  65a,  Yeo  et  Ilersonn  875, 
\Vittich  33a.  Ces  chillVes  parai.ssent,  générale- 
ment, trop  faibles,  eton  peut  évaluer  la  quantitéde 
bile  totale  par  a 4 heures  à un  peu  moins  d’un  litre. 

Ihdder  et  Schmidt  donnent  les  chillies  de 
i3  à a 9 centimètres  cubes  par  kilogramme  chez 
le  chien,  de  i4,5  chez  le  chat,  de  a5  chez  le 
mouton,  de  i36  chez  le  lapin.  Dastre  s’en  tient 
au  chiffre  de  10  centimètres  cubes  par  kdogramme 
chez  le  chien,  avec  un  résidu  sec  de  o,443- 

Variations  quantitatives  de  la  bile.  — Ces 
quantités  sont  influencées  par  un  grand  nombre 
de  facteurs,  et  en  première  ligne  par  les  phéno- 
mènes digestifs  auxquels  doit  collaborer  la  sécré- 
tion biliaire. 

Rôle  du  jeûne  et  de  l’alimentation.  — D’après 
Imkjanow,  le  jeune  augmente  légèrement  tout 
d’abord,  puis  diminue  la  quantité  de  bile  sé- 
crétée. Quand  l’amaigrissement  atteint  34  pour 
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loo  du  poids  du  corps,  la  quanlilé  de  bile  dimi- 
nue de  moitié.  Mais,  l'ail  remarquable,  rabaisse- 
ment porte  presque  uniquement  sur  la  quantité 
d’eau  : la  bile  se  concentre  et  devient  plus  épaisse 
et  plus  colorée.  Kunkel  dit  même  qu’elle  peut 
alors  obstruer  les  canaux. 

Le  rôle  de  l’alimentation  sur  la  sécrétion 
biliaire  paraît  être,  également,  ])eu  important. 
Jlidder  et  Schmidt  fixent  les  maxima  de  sécré- 
tion à i3  beures  après  les  repas  : Kolliker  et 
Muller  de  3 à 8 beures,  Ileidenbain  de  3 à 5 heu- 
res et  de  i3  à i5.  Mais  Dastre  a nionlré  que  la 
sécrétion  biliaire  est  sensiblement  régulière  : si 
elle  présente  bien  deux  maxima,  le  malin  à 9 
heures,  le  soir  de  9 heures  à 1 1 heures,  et  deux 
minima,  le  malin  à 1 1 heures  et  demie,  le  soir 
à 6 heures  et  demie,  ces  périodes  ne  correspon- 
dent que  très  vaguement  aux  périodes  digestives. 
Rosenberg  a observé  une  augmentation  périodi- 
(|ue  de  la  sécrétion  aux  mêmes  beures  pour  les 
animaux  à jeun  et  pour  les  animaux  nourris. 
Spiro  et  Kunkel  ont  montré  que  la  production 
d’acides  biliaires  est  assez  indépendante  des  phé- 
nomènes de  désassimilation  des  albuminoïdes  : 
lorsque  la  proportion  d’albumine  ingérée  est 
j)orlée  de  i à 8,  les  quantités  d’azote  et  de  soufre 
éliminées  par  la  bile  varient,  à peine,  du  simple 
au  double  : dans  les  urines,  au  contraire,  la  quan- 
lilé d’Az  et  de  S s’adapte,  très  rapidement,  aux 
variations  alimentaires  (i). 


(i)  Itc-ccmrnent  Gilbert  cl  Lercboiillel  ont  vn  que,  dans 
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De  inènie  le  ifenre  d’alimentation  ne  paraîl 
influer  f|ne  très  Icgèrenicnl  snr  la  quantité  de  bile 
secrétée  ; ces  résultats  ne  se  constatent,  du  reste, 
(|u’a|)rès  deux  ou  trois  jours  de  régime.  Les  albu- 
minoïdes semblent  augmenter  la  bile  plus  que 
les  bydrocarbonés.  Les  animaux  nourris  avec  d<‘ 
la  graisse  ne  sécrètent  pas  plus  de  bile  que  les 
animaux  à jeun.  Bidder  et  Schmidt,  Prévost  el 
Binet,  Woltl'  trouvent  même  que  ralimentation 
])ar  les  graisses  fournit  le  minimum  de  bile  : les 
expériences  de  Rosenberg,  qui  justiliait  remploi 
de  riiuile  dans  la  lithiase  par  une  augmentation 
consécutive  de  sécrétion  biliaire,  ont  été  contre- 
dites par  celles  de  Mendelstamm  et  de  Thomas. 

Mais  ces  diflérentes  recherches  faites  avec  les 
anciens  procédés  de  fistule  biliaire  (vésicule 
abouchée  à la  peau)  indiquent  presque  unique- 
ment les  variations  de  la  sécrétion  biliaire  qui 
dépend  peu  de  l’alimentation.  Or  il  est  également 
intéressant  de  connaître  l’influence  des  aliments 
sur  la  chasse  vésiculaire  et  sur  V excrétion  intes- 
tinale de  la  bile. 

C’est  à quoi  est  arrivé,  tout  récemment,  Bruno, 
sous  la  direction  de  Pawlow,  en  abouchant  à la 
peau  le  segment  duodénal  qui  contient  l’am- 
poule de  Yater  et  en  conservant  ainsi  l’inté- 
grité absolue  des  voies  biliaires  inférieures. 


l’ictère,  les  urines  émises  après  les  repas  sont  les  plus  riches 
en  pigments  biliaires.  Ce  fait  semble  prouver  indirecte- 
ment qu’il  y a hypersécrétion  biliaire  pendant  la  digestion. 
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Bruno  a aui  que  l’écoulenienl  de  l)ile  dans  l’in- 
loslin  csl  disconlinu  : il  ne  se  produit  pas  pendant 
le  jeune,  lorsque  l’esloniac  est  vide,  et  Bien  cpie  la 
vésicule  contienne  alors  de  la  hile.  En  présen- 
tant à ranimai  des  aliments  ou  en  les  lui  faisant 
■sentir,  on  ne  provoque  non  plus  aucun  écoule- 
ment biliaire,  meme  après  un  jeune  prolongé. 

La  bile  s’écoule,  au  contraire,  pendant  les 
heures  qui  suivent  le  repas.  L’écoulement  com- 
mence de  dix  minutes  à une  heure  après  le 
lepas  (quinze  minutes  après  un  repas  de  lait, 
45  minutes  après  un  repas  de  viande  et  de  pain)  ; 
il  dure  pendant  tout  le  temps  que  l’estomac  est 
rempli  et  cesse  de  cinq  à dix  minutes  après  l’éva- 
•cuation  du  chyme  gastrique  dans  le  duodénum. 

Celte  excrétion  n’est  pas  déterminée  par  un 
réflexe  hucco-pharyngé  : car  si  l’on  fait  à un 
animal  une  fistule  œsophagienne,  un  repas  fictif 
<lont  les  aliments  tombent  au  dehors  ne  déter- 
mine pas  d’écoulement  biliaire.  On  peut,  d’autre 
part,  introduire  dans  l’estomac,  par  fistule,  di- 
verses substances  ne  provocjuant  pas  la  sécrétion 
gastrique  (ovalbumine,  etc.)  sans  que  leur  con- 
tact mécanique  avec  la  muqueuse  provoque  l’ex- 
crétion de  bile. 

En  tenant  compte  de  ces  difiérenls  faits,  de 
la  production  d’écoulement  biliaire  après  le 
repas,  de  sa  cessation  quelques  minutes  après 
l’évacuation  finale  du  chyme  dans  le  duodénum 
ou  après  son  évacuation  par  une  fistule'  gaslri- 
<jue,  on  est  amené  à conclure  que  l’excrétion 
liiliaire  eslproduile  par  l’action,  sur  la  muqueuse 


iSO  FOIVCTIONS  IIliPAriQUES  E,\  PAHTlCULIEIi 

(luodénale,  do  coi  lains  jn’odnils  do  la  digeslion 
fiaslriquo  (^subslaiiccs  all)uniinoïdes,  subslancos 
{^rassos,  substancos  oxlraclivos)  ; on  démon  li  e, 
on  elVcl,  sur  un  animal  porlem-  do  la  fistnlc  do 
Hruno,  qno  ringcsüon  do  pioléosos  popliqnes, 
d’huile  d’olivoH  on  d’exlrail  Liebig  augmente  la 
sécrétion  biliaire. 

Mais  les  sécrétions  gastrique,  pancréatique  cl 
biliah’e  sont  ])rovoquécs  par  des  facteurs,  en 
]>arlie  indépendants  les  uns  des  autres:  par  exem- 
ple, ringeslion  de  graisse  provoque  seulement 
ia  sécrétion  ])ancréalique  et  l’excrétion  biliaire, 
et  non  pas  la  sécrétion  gastrique;  inversement 
l’acide  chlorbydriqtie  provoque  la  sécrétion  pan- 
créatique, mais  non  l’excrétion  biliaire. 

Si  donc  la  sécrétion  de  la  hile  est  continue, 
son  excrétion  hors  du  réservoir  vésiculaire  est, 
par  contre,  intermittente  : elle  est  provocjuée par 
les  substances  à la  diaestion  intestinale  des- 

C*  • t y 

(juelles  elle  contribue,  soit  seule,  soit  associée  à 
la  sécrétion  pancréatique  qu’elle  favorise. 

Rôle  de  la  circulation.  — Le  rôle  de  la  cir- 
culation dans  larpianlilé  de  bile  sécrétée  est  dilTi- 
cile  à estimer.  SchilT  avait  trouvé  ce  rôle  nul; 
de  même,  Dominicis.  La  ligature  de  l’artère 
bépati(]ue  a donné  des  résultats  variables,  pro- 
bablement parce  qu’elle  était,  généralement, 
incomplètement  faite  : car,  si  l’on  supprime 
toutes  les  anastomoses,  comme  l’a  fait  Doyon, 
cette  ligature  multiple,  assez  difficile,  du  reste, 
il  pratiquer,  amène  la  nécrose  du  foie  : son  l’ôle 
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sur  la  sécrétion  biliaire  seule  est,  par  là  même, 
impossible  à apprécier. 

La  ligature  lente  de  toutes  les  veines  supprime 
toute  sécrétion  biliaire  (Schill,  Asp,  Sebmu- 
lewistcb,  Rôhrig). 

Quand  on  comprime  la  veine  porte,  la  sécrétion 
biliaire  diminue  : elle  diminue  de  même,  après 
compression  de  la  veine  cave  au-dessus  des  veines 
sus-hépatiques,  à la  suite  de  l’intense  congestion 
du  foie  occasionnée  par  cette  opération.  Elle  ne 
diminue  pas,  quand  on  comprime  momentané- 
ment l’artère.  C’est  donc  le  système  veineux  porte 
qui  joue  le  grand  rôle  dans  la  sécrétion  de  la  bile. 

Bâle  du  système  nerveux.  — Le  système  ner- 
veux joue  également  un  rôle  considérable  dans 
les  variations  quantitatives  de  la  bile. 

Bochefontaine  a vu  diminuer  la  sécrétion  bi- 
liaire après  excitation  faradique  du  gyrus  syg- 
moïde.  Fr.  Franck  pense  que  l’excitation  d’un 
grand  nombre  de  centres  agit  sur  la  sécrétion 
biliaire,  ainsi  cpie  celle  des  nerfs  et  de  toute  sur- 
face sensible  (moelle  cervicale,  nerf  mixte  crural 
ou  sciatique). 

L’excitation  du  pneumo-gastrique  détermine 
une  augmentation  momentanée  de  la  sécrétion 
biliaire,  que  l’on  agisse  sur  le  tronc  ou  sur  le  bout 
central  (Artbaud  et  Butte)  : cet  effet  est  passager 
(Rodriguez).  L’excitation  du  bout  périphérique 
détermine,  au  contraire,  une  diminution  de  la 
sécrétion. 

1 1 en  est  de  même  de  l’excitation  des  nerfs  splan- 
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cliniques.  Les  nerfs  (|iii  enlonreiil  rarlère  liépa- 
lique,  excites,  cléterniincnl  d’aliord  une  aiiginen- 
tation,  puis  une  diuiimilion. 

Un  grand  nombre  de  réllexes  agissent  sur  la 
sécrétion  biliaire.  L’excitation  de  la  muqueuse 
intestinale  augmente  la  sécrétion,  les  lavements 
froids  également  (liiit  contesté  par  l^révost  cl 
Binet).  C’est  jiar  voie  réllcxe  que  la  sécrétion  de 
la  bile  est  troublée  dans  beaucoup  d’interventions 
chirurgicales,  portant  principalement  sur  le  foie 
et  les  voies  biliaires,  etc.,  et  ce  n’est  pas  un  des 
moindres  obstacles  à l’élude  de  la  sécrétion  bi 
liaire,  apres  fistulisation,  que  la  répercussion, 
sur  elle,  de  toute  excitation  sensitive.  L’anesthé 
sie,  même  légère,  supprime  souvent  le  cours  de 
la  bile,  comme  nous  avons  pu  le  noter  plusieurs 
fois. 

C/iolaÿogiies.  — Enfin  un  très  grand  nombre 
de  substances  chimiques  agissent  sur  la  sécré- 
tion biliaire.  Mais  pour  les  raisons  que  nous  ve- 
nons d’indiquer,  la  constatation  de  leur  action 
est  si  délicate  que  beaucoup  de  travaux,  sur  ce 
sujet,  doivent  être  soumis  à la  critique,  et  que  la 
plupart  des  cbolalogues,  jadis  les  plus  réputés, 
sont  iictuellement  considérés  comme  Inactils. 

Le  seul  qui  conserve  toute  sa  valeur  est  la  bile  : 
c’est  le  plus  puissant  îles  cholagogues  : il  y a là 
une  application  de  la  loi  que  nous  avons  pu  for- 
muler, et  qui  attribue  à chaque  sécrétion  une 
action  excitatrice  sur  l’organe  sécréteur  lui-même. 
D’après  Stadelmann,  4 à 5 grammes  de  bile. 
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[)our  un  animal  de  20  kilogrammes,  doublent  la 
sécrétion  biliaire  avec  accroissement  corresjjon- 
ilanl  de  tous  les  matériaux  de  la  bile.  Cette  pro- 
[)riété  cbolagogue  de  la  bile  doit  être  principale- 
ment attribuée  aux  sels  biliaires  : l’injection  de 
glycocholate  ou  de  taurocliolate  augmente,  en 
ellet,  la  sécrétion  biliaire. 

Le  salicylnle  de  sonde  parait  également  avoir 
une  action  indéniable  sur  la  sécrétion  biliaire. 
D’apres  Stadelmann,  Doyon  et  Dufour,  après  ab- 
sorption do  salicylale  de  soude,  la  partie  aqueuse 
de  la  bile  s’accroît  considérablement,  alors  que 
le  poids  du  résidu  sec  reste  stationnaire.  Mais 
peut-être  doit-on  expliquer,  en  partie,  ce  résultat 
par  l’élimination  délinilive,  au  niveau  de  la  fistule 
biliaire  expérimentale,  d’une  grande  partie  des 
[Hgments  et  sols  biliaires,  qui,  normalement,  sont 
ramenés  au  foie  par  la  circulation  entéro-hépa- 
tique.  En  elï'ct,  William  Bain  a vu,  sur  un 
homme  porteur  d’une  fistule  biliaire  que,  contrai- 
rement aux  assertions  précédentes,  le  salicylate 
de  soude  produisait  une  augmentation,  non  seu- 
lement de  la  quantité  de  bile,  mais  aussi,  de  la 
|)roportion  des  éléments  solides  constituants. 
Enfin  Moreigne,  par  des  considérations  sur  les 
variations  du  soufre  urinaire,  eii  relations  avec  la 
taurine  et  les  acides  tauro-cboliques  biliaires, 
arrive  aux  mémos  conclusions,  (i) 


(i)  Le  salicjlate  de  soude  s’accumule  dans  le  foie  et 
1’e.vcès  s’élimine  jiar  la  bile  : d’où  l’e.\plicalion  de  l’aclion 
cholagoguc  (Linossier). 
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Le  bicarbonate  de  soude,  le  chlorate  de  po- 
tasse, les  benzoates  de  soude,  de  lilbine,  l’aloès, 
Tipéca,  la  muscarine,  la  térébenthine  sont  faible- 
ment cholagogues  à des  degrés  divers,  que  ces  corps 
agissent  sur  la  sécrétion  ou  sur  rcxcrélion  de  la 
bile.  D’autres  substances,  réputées  cholagogues, 
sont,  actuellement,  très  discutées  (calomel,  subli- 
mé, sulfate  de  magnésie,  bromure  de  potassium, 
alcool,  éther,  glycérine,  Colombo).  Enlin  d’autres 
médicaments  diminuent  nettement  la  sécrétion 
biliaire  (acétate  de  plomb,  iodure  de  potassium, 
atropine,  etc.). 

Variations  pathologiques.  — Au  cours  des 
maladies  du  foie,  la  sécrétion  de  la  bile  est  sou- 
vent modifiée.  Dans  certains  cas  d’insullisance 
hépatique,  on  observe  une  aebolie  pigmentaire  à 
peu  près  complète  (Ritter)  : la  bile  est  incolore. 
Dans  d’autres  cas,  il  y a diminution,  ou  même 
suppression  (ictère  grave)  de  la  sécrétion  bi- 
liaire. (i) 

Dans  certaines  maladies  (choléra),  il  y a dimi- 
nution considérable,  portant  surtout  sur  l’eau  de 
composition,  et  production  d’une  bile  noire  (atra- 
bile),  extrêmement  épaisse. 

Parfois,  au  contraire,  on  observe  une  hyper- 
sécrétion biliaire  : il  y a hyperebolie  ; cette 


(i)  L’arrêt  iiihibitoire  des  fonctions  du  foie  que  l’on 
observe  dans  la  colique  hépatique  peut  se  traduire  par  un 
certain  degré  de  décoloration  des' fèces,  alors  qu’il  n’y  a pas 
d’ictère  appréciable. 


LE  FOIE  BILIAIRE 


suractivilé  Ibnctlonnelle  est  principalement  con- 
nue dans  la  cirrhose  hypertrophique  biliaire  et 
dans  certaines  angiocholites.  On  l’ohserve,  ex- 
périmentalement, dans  un  assez  grand  nombre 
d’infections  : au  cours  d’infections  pneumococci- 
ques,  nous  avons  plusieurs  fois  noté  de  véiitables 
Ilux  de  bile  dans  l’intestin.  Dans  un  cas  notam- 
ment, la  vésicule  d’une  part  et  tout  l’intestin 
jusqu’au  cæcum  de  l’autre,  étaient  distendus  par 
une  bile  verte,  très  abondante,  mélangée  à du 
mucus,  et  présentant  les  réactions  chimiques 
des  pigments  et  des  sels  biliaires. 

Mais,  faute  de  technique,  il  est,  le  plus  sou- 
vent, impossible  d’observer  les  variations  quali- 
tatives et  quantitatives  de  la  bile,  au  cours  des 
différentes  maladies  : aussi,  connaît-on  très  mal 
les  modifications  de  la  sécrétion  biliaire  dans 
les  différentes  sortes  d’insulfisance  hépatique. 


Qualités  physiques  et  composition  chi- 
mique de  la  bile.  — Les  qualités  physiques 
de  la  bile  sont  les  suivantes  : c’est  un  liquide 
clair,  jaune  doré,  verdissant  par  oxydation,  d’une 
densité  moyenne  de  i oio  à i 020,  un  peu  plus 
dense  dans  la  vésicule  (i  020  à i o3o).  Au  spec- 
Iroscope,  la  bile  présente  une  bande  d’absorption 
entre  D et  E.  Puis,  elle  s’altère,  devient  dichroïque 
et  donne  4 bandes,  une  entre  les  raies  B et  G, 
une  avant  D,  une  après  D,  une  vers  E. 

La  composition  de  la  hile  est  assez  variable 


i 
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suivant  les  animaux  ; quatre  groupes  d’éléments 
y sont  principalement  remarqual)les  : les  pig- 
ments et  les  se/s  biliaires  sécrétés  par  les  cellules 
hépatiques,  la  cholestérine  et  la  mucine,  sécrétées, 
en  grande  partie  tout  au  moins,  par  les  cellules 
biliaires. 

La  proportion  de  ces  divers  éléments  est  repré- 
sentée, un  peu  schématiquement,  par  les  chiUVes 
suivants  : pour  i litre,  il  y a 980  grammes  d’eau, 
•20  de  matières  solides.  Parmi  ces  20  grammes, 
il  y a 7 grammes  de  sels  biliaires,  5 de  sels  mi- 
néraux, 2 de  pseudo-mucine,  i de  pigments  et 
I de  cholestérine,  lecithine  ou  graisses. 

Nous  étudierons  successivement  les  propriétés 
et  l’origine  de  ces  dillérents  composants  de  la 
bile. 

A.  Sels  biliaires.  — Les  sels  biliaires  cons- 
tituent l’élément  le  plus  caractéristique  de  la  hile. 
Us  apparaissent,  du  reste,  dès  l’origine  du  foie, 
et  peuvent  être  décelés  dès  le  3“  jour  de  l’incuba- 
tion, chez  le  poulet  (Beaunis  et  Ritter),  par  la 
réaction  de  PeltenkolTer. 

Glycocholate  et  tnurochnlate  de  soude.  — 
La  bile  de  l’homme  contient  du  glycocholate  de 
soude,  et  du  taurocholate  de  soude  en  quantité 
trois  fois  moindre.  Celle  du  Chien  ne  contient 
guère  que  du  taurocholate.  On  trouve  aussi,  chez 
le  Porc  des  sels  hyocholaliques,  chez  l’Oie  des 
sels  chenocholiques  et  chenotaurocholiques,  etc. 

On  connaît  enfin,  dans  la  nature,  d’autres 
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corps  chimiques  ayant,  probablement  aussi,  une 
-origine  biliaire:  tels,  l’acide guanocbolique,  dans 
le  guano,  les  acides  litbo- 
lellique,  lithobilique,  dans 
les bczoards orientaux,  etc. 

Les  acides  biliaires  sont 
des  conqjosés  azotés,  for- 
més d'un  noyau  commun, 

Vncide  cholique,  et  d’un 
corps  amidé,  qui  est  le 
i*lr cocolle  dans  un  cas,  la 
taurine  dans  1 autre  (cette  giyeochoUque. 

dernière  contenant  du  sou- 
fre) . 

L’acide  glycocholique  est  très  peu  soluble 
dans  l’eau  ; l’acide  taurocbolique  l’est  beaucoiqi, 
au  contraire  : d’où  un  procédé  de  séparation  de 
ces  deux  corps.  Les  sels  alcalins  de  l’un  et  de 
l’autre  sont  solubles  dans  l’eau,  dans  l’alcool, 
mais  sont  insolubles  dans  l’éther  : propriété  qui 
est  utilisée  pour  la  préparation  de  la  bile  cristal- 
lisée de  IMaltner. 

Réaction  de  Pettenkofer.  — Sans  insister 
sur  les  diflérentes  propriétés  physiques  et  chi- 
miques de  ces  corps,  nous  donnerons  simplement 
la  technique  détaillée  d’une  réaction  employée 
journellement  en  physiologie  et  en  clinique,  la 
réaction  de  Rettenkofer , qui  est  caractéristique 
des  sels  biliaires,  mais  cpii  demande  un  certain 
soin  pour  être  réussie.  Celte  réaction’  générale 
•des  sels  biliaires  est  déterminée  par  l’action 
Gilbert  et  Carxot.  i3 
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du  fui’furol  sur  le  noyau  cholique,  commun 
à ces  dilîérenls  corps:  on  obtient  le  l^urfurol  par 
l’action  de  l’acide  sulfurique  sur  le  sucre. 

On  fait  évaporer  à siccitc,  dans  une  cap- 
sule, un  peu  du  liquide  à essayer.  A côté,  dans 
une  autre  capsule  ou  dans  un  verre  de  montre, 
on  ajoute,  à un  petit  morceau  de  sucre  ou  à une 
solution  sucrée  au  i/io®,  quelques  gouttes  d’acide 
sulfurique.  On  transporte,  alors,  avec  un  agita- 
teur, une  goutte  de  ce  mélange  sur  le  liquide 
évaporé.  Il  se  produit  une  belle  teinte  rouge,, 
violette  sur  les  bords. 

On  peut  aussi,  comme  l’indique  Pettenkofer, 
additionner,  dans  un  verre  à pied,  le  liquide  d’es- 
sai d’un  petit  morceau  de  sucre  qu’on  y fait  fon- 
dre, puis  on  fait  couler,  le  long  des  parois,  jus- 
qu’au fond  du  verre,  quelques  gouttes  d’acide 
sulfurique.  La  couleur  rouge  apparaît  à la  limite 
de  séparation  des  deux  couches.  ^lêlons,  en  re- 
froidissant et  ajoutons,  à la  moitié  du  liquide, 
quelques  centimètres  cubes  d’acide  acétique  : ce 
mélange,  à reflets  verdâtres,  montrera  une  bande 
d’absorption  dans  le  vert,  entre  D et  E.  Addi- 
tionnons l’autre  moitié  de  quelques  centimètres 
cubes  d’alcool:  le  mélange  présentera,  au  début, 
la  bande  verte  précédente  entre  D et  E,  puis 
une  2®  bande  dans  le  bleu  près  de  F.  Il  devien- 
dra, en  même  temps,  brunâtre. 

On  peut,  comme  l’a  indiqué  Mylius,  remplacer 
le  sucre  par  une  solution  de  furfurol  au  i/i  ooo®  : 
il  faut  alors  ajouter  i centimètre  cube  environ 
d’acide  sulfurique.  L’acide  cholique  est,  inverse- 
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ment,  nn  réactif  très  sensible  du  furfnrol  (i//|0“ 
de  milligramme). 

La  réaction  de  l’eltenkofer  n’est  pas  absolu- 
ment spécifique,  puisque  Udransky  a relevé  70 
substances  qui  la  fournissent  (alcools  isopropy- 
lique,  isobutyrique,  allylîque,  amylique,  acide 
oléique,  pétrole,  etc.).  Avec  certaines  matières 
albuminoïdes,  se  produit  une  réaction  voisine  ; 
mais  le  liquide  n’est  pas  dichroïque,  l’examen 
spectroscopique  ne  fournit  pas  les  bandes  carac- 
téristiques. 

Pourtant,  dans  les  conditions  physiologiques 
et  cliniques  où  l’on  se  trouve  d’ordinaire,  la  réac- 
tion de  Pettenkofer,  complétée  par  l’examen  spec- 
troscopique, olfre  une  très  grande  valeur  et  per- 
met, le  plus  souvent,  d’alïirmer  la  jDrésence  de 
sels  biliaires. 

Béaclion  de  Haycraft.  — Lorsque,  dans  une 
urine  ou  tout  autre  liquide,  on  projette  du  soufre 
en  fieur,  le  soufre  va  immédiatement  au  fond  si 
le  liquide  contient  des  sels  biliaires  : sinon,  le 
soufre  reste  à la  surface  et  ne  s’enfonce  que 
partiellement  et  très  lentement.  Cette  propriété 
des  acides  biliaires  n’est,  du  l’este,  pas  patho- 
gnomonique: elle  est  partagée  par  l’acide  acéti- 
que, l’alcool,  le  chloroforme,  la  térébenthine, 
le  phénol,  l’aniline,  les  savons,  etc.  Mais  comme 
ces  substances  ne  se  trouvent  qu’acciden tellement 
dans  les  licpiides  organiques,  dans  rurine  prin- 
cipalement, la  réaction  de  Ilaycrafi,  très  sensible, 
peut  être  d’une  grande  utilité.  Elle  doit  être 
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allribuéc,  d’après  Frenkel  et  Cluzel,  à des  dillc- 
rences  de  tension  superlicielle.  Suivant  que  le 
soufre  en  lleui's  tombe  ou  ne  tombe  pas  au  fond 
d’un  liquide,  on  peut  dire  que  la  tension  super- 
ficielle est  plus  petite  ou  plus  grande  que  5o  dynes 
par  centimètre,  tension  qid  correspond  à uiuî 
proportion  do  0,02  à o,55  pour  100  de  bile  dans 
rurine,  à une  proportion  de  1 pour  100  de  bile 
dans  le  sérum. 

Procédé  de  Cluzet.  — Ce  procédé,  très  simple, 
dérive  également  de  l’étude  des  tensions  suj^or- 
ficielles  : on  se  sert,  suivant  la  mélbode  de  Du- 
claux  pour  l’alcool,  d’un  compte-goutte  donnant 
20  gouttes  par  c.  c.  d’eau  distillée  à ib".  Los 
urines  normales  donnent  de  20  à 26  gouttes  par 
c.  c.;  les  urines  ictériques  donnent  ])lus  de  3o 
gouttes,  correspondant  à une  tension  superficielle 
de  55  dynes  par  centimètre. 

Action  phrsiolo^ifjue  des  sels  biliaires.  — 
Les  acides  biliaires  et  leurs  sels  de  soude 
n’existent  pas  dans  le  sang,  sauf  dans  les  cas 
d’ictère.  Ils  se  forment  dans  le  foie,  mais  sont 
évacués  aussitôt  par  les  voies  biliaires  ; aussi 
avons-nous,  plusieurs  fois,  constaté  que  les  extraits 
de  foie,  obtenus  par  écrasement  et  macération 
dans  l’eau,  ne  présentent  pas  la  réaction  de  Pet- 
tenkofer,  si  l’on  a,  préalablement,  extirpé  ou 
vidé  la  vésicule  biliaire. 

Les  sels  biliaires  sont  très  toxiques  (V.  Dre.scb). 
D’après  lîoucbard  et  ïaprel,  le  glycocbolatc  de 
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soude  est  loxiqiie,  pour  le  lapin,  à la  dose  de 
0,54  pat'  kilogramme,  le  laurocliolale  à la  dose 
lie  0,46. 

Ils  détruisent  les  globules  du  sang  (H  unefeld, 
V.  Dresch),  et  c’est  à eux  que  l’on  attribue  l’béma- 
lolvse,  bien  connue,  provoquée  par  la  bile  totale. 

Les  sels  biliaires  ont  une  action  toxique  sur  le 
cœur,  ou,  tout  au  moins,  sur  son  système  ner- 
veux. C’est,  d'après Frerichs,  Rôhrig,  un  paraly- 
sant cardiaque.  Leur  injection  intraveineuse  pro- 
voque le  ralentissement  du  poids  et  peut  l'aire 
tomber  le  nondire  des  pulsations,  cardiaques  de 
70  à 4o  ; cette  bradycardie  est  à rapprocher  du 
ralentissement  du  pouls  que  l’on  observe,  si  fré- 
quemment, dans  l’ictère.  On  observe  aussi,  le 
plus  souvent,  avec  le  ralentissement  des  périodes 
cardiaques,  un  ralentissement  de  la  respiration 
et  des  troubles  nerveux  (Feltz  et  Ritter)  qui 
tiennent,  d’après  Schacb,  à une  action  périphé- 
rique; d’après  Robrig,  il  s’agirait  d’une  paralysie 
du  système  accélérateur  : en  effet,  cette  action 
n’est  pas  influencée  par  la  section  des  x^agues. 

Ori  ^ine  hépatique  des  sels  biliaires.  — 
L’origine  hépatique  des  acides  biliaires  est  hors 
de  conteste.  En  effet,  chez  les  animaux  désbé- 
patisés,  il  n’y  a pas  production  d’acides  biliaires. 
Par  exemple,  tandis  que,  chez  la  grenouille,  la 
ligature  du  canal  cholédoque  est  rapidement 
suivie  du  passage  des  sels  biliaires  dans  le  sang, 
l’extirpation  du  foie  n’est  accompagnée’ d’aucun 
j'Iiénornène  analogue  : il  y a,  en  pareil  cas,  ab- 
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sence  de  sécrclion  el  non  plus  trouble  d’excrétion. 

Sur  les  oiseaux,  Minkowski  et  Naunyn  ont 
trouve  des  acides  biliaires  dans  le  sang  et  les  tissus 
après  extirpation  incomplète  du  l'oie;  mais  ils  n’en 
ont  pas  trouvé  dans  les  cas  où  elle  était  totale. 

Fleiscb  a montré,  d’autre  part,  que  si  on  lie  le 
canal  cholédoque,  les  composés  biliaires  passent, 
non  dans  le  sang,  mais  dans  les  lymphatiques  du 
l'oie,  puis  dans  le  canal  thoracique.  Si  on  lie  simul- 
lanément  le  canal  thoracique  et  le  canal  cholé- 
doque, le  sang  reste  exempt  de  sels  biliaires. 

Enlin  des  expériences  intéressantes,  qui  méri- 
teraient, d’être  reprises,  en  évitant  quelques  causes 
d’erreur,  ont  montré  à Anlhen,  Kallmeyer,  Klein, 
Hoffmann  que  le  protoplasme  hépatique,  encore 
vivant,  au  conlact  du  sang  (hémoglobine  et  albu- 
mines du  sérum),  produit,  in  vitro,  des  pigments 
et  aussi  des  sels  biliaires,  mais  seulement  en 
présence  d’hydrates  de  carbone;  il  se  formerail, 
en  même  temps  de  l’urée  (\^  old,  Pick). 

De  quels  éléments  dérivent  normalement  les 
acides  biliaires  ? Peut-on  admettre  la  formation 
séparée  de  glycocollc  et  de  taurine  d’une  part, 
d’acide  ebolique  de  l’autre?  On  n’a  pu  réaliser, 
ni  in  vivo,  ni  in  vitro,  la  synthèse  des  acides 
biliaires  au  moyen  de  ces  corps.  Pourtant  si 
l’on  fait  absorber,  par  un  chien,  de  l’acide  cho- 
lique  de  bœuf  et  de  la  taurine,  on  retrouve  dans 
la  bile  de  l’acide  tauroebolique  (2  pour  100). 
De  même,  après  absorption  d’acide  ebolique  et 
de  glycocollc  (3  pour  100)  (^^  ciss). 

.Mais  d’où  viendraient,  alors,  l'acide  ebolique 
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d’une  part,  le  glycocolle  et  la  taurine  de  l’autre? 
11  est  possible  que  l’acide  cliolique  provienne  des 
corps  gras  (Bidder  et  Schmidt,  Lehmann)  ; le 
glycocolle  et  la  taurine  viendraient  de  la  décom- 
position des  albuminoïdes. 

Circulation  enléro-hépatique  des  sels  bi- 
liaires. — Une  partie  des  sels  biliaires  de  la  bile 
provient  de  la  circidation  entéro-bépatique  et  re- 
présente les  éléments  mêmes  de  la  bile  sécrétée 
antérieurement,  décomposée  dans  l’intestin  et 
ramenée  au  foie  par  la  circulation  : en  elï'et,  dans 
l’intestin  grêle,  les  sels  biliaires  sont  décomposés, 
probablement  par  les  micro-organismes  de  la  pu- 
tréfaction, à tel  point  qu’ils  n’existent  plus  dans 
le  gros  intestin  ; les  acides  amidés,  taurine,  glyco- 
colle, sont  partiellement  détruits,  partiellement 
résorbés  et  ramenés  au  foie  ; de  même,  l’acide  cho- 
lique  est  éliminé  en  grande  partie  ; une.faible  por- 
tion, résorbée,  revient  au  foie  par  les  vaisseaux. 

Le  rôle  physiologique  des  sels  biliaires  et  de 
leur  circulation  entéro-bépatique,  est  peu  connu. 

B.  Pigments  biliaires.  — Les  pigments  de 
la  bile  normale  sont  la  bilirubine  et  la  biliver- 
dine,  cette  dernière  provenant  de  l’oxydation  do 
la  première. 


Bdirubine. — La  bilirubine  ne  contient  pas  do 
fer;  sa  formule  de  constitution  est  C®^rP®Az'‘0“  ; 
elle  peut  être  amorphe  ou  cristallisée  en  prismes 
ortliorhombiques  orangés.  Elle  est  insoluble  dans 
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l’eau,  peu  soIul)le  clans  l’alcool  cl  l’éllier.  Kllc  sa 
dissoul  facilcmcnl  clans  le  chloroforme,  la  ben- 
zine, la  glycérine  et  les  alcalis.  Elle  se  comporte 

comme  un  acide  faible;  le 
bilirubinatc  de  chaux  est 
une  masse  vert  foncé,  in- 
sohible  dans  tous  les  véhi- 
cules ; les  bilirubinales  de 
Pb,  d’Ag  sont  également 
insolubles.  La  solution 
chloroformique  de  biliru- 
bine, rouge  brun,  absorbe 
unegrancle  partie  du  spec- 
tre, d’une  façon  croissante 
du  rouge  au  violet.  Elle  a un  pouvoir  tinctorial 
considérable  : une  solution  à i /4o  ooo®  colore 
encore  très  nettement  en  jaune. 

La  réaction  la  plus  caractéristique  de  la  biliru- 
bine est  la  réaction  d’ E/irlich.  On  se  sert  du 
réactif  suivant  : 


Fig.  20.  — Cristaux  de 
bilirubine. 


Nitrite  de  sodium lo  g"" 

Acide  sulfanilicjue  ....  i g'' 

Acide  chlorhydrique  ....  lo 

Eau q.  s.  pour  i ooo  " 

On  ajoute  i à 2 volumes  de  ce  réactif  au  liquide- 
d’essai  ; on  verse  de  l’alcool  pour  clarifier.  On 
obtient  ainsi  une  belle  coloration  rouge,  qui  passe 
au  violet  par  l’acide  acétique  glacial.- 

On  se  contente  généralement,  en  clinique,  de  la 
réaction  dcGmelin,  que  l’on  provoque  de  la  façon 
suivante:  on  ajoute,  au  liquide  d’essai,  de  l’acide 
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nilrique  réccmnicnl  bouilli  (acide  nitrique  ni- 
treux), qui  gagne  le  fond  du  verre.  Si  le  liquide  con- 
tient des  pigments  biliaires,  à la  surlace  de  sépara- 
tion s’étagent,  par  production  successive  de  dérivés 
de  plus  en  plus  oxydés,  dilTércntes  couleurs  qui  se 
disposent,  de  bas  en  haut,  dans  un  ordre  carac- 
téristique ; jaune  au  contact  de  l’acide  (choléte- 
line),  orangé,  rouge  (bilipurpurine),  violet,  bleu 
(cholécyanine),  vert  (biliverdine). 

Cette  réaction,  caractéristique,  n’est  pas  très 
sensible  : elle  l’est  moins  dans  l’urine  que  dans 
l’eau  ou  le  sérum;  en  elTet,  en  ajoutant  à une 
urine  normale  des  quantités  croissantes  de  bile, 
on  peut  voir  que  la  réaction  est  retardée  et  voilée 
par  certains  des  composants  de  l’urine. 

La  réaction  de  Maréchal- liositi  met  en  œuvre 
l’action  oxydante  de  l’iode:  on  ajoute  à la  surface 
du  liquide  d’essai  quelques  centimètres  cubes 
d’une  solution  alcoolique  d’iode  : à la  surface  de  sé- 
paration se  dévelojipe  un  disque  vert  (biliverdine). 

Le  procédé  de  i)a/koivski  peut  rendre  des  ser- 
vices pour  la  recberebe  des  pigments  biliaires  dans 
l’urine,  lorsqu’ils  sont  en  très  petite  quantité  : il 
consiste  à concentrer  ces  pigments  en  les  entraînant 
par  un  précipité  de  pbosjLbate  de  chaux  naissant 
au  sein  de  la  liqueur  : on  sépare  le  précipité  et  on 
libère  les  pigments  en  redissolvant  le  phosphate. 
Pour  ce  faire,  on  alcalinise  l’urine  avec  quelques 
gouttes  de  carbonate  de  soude.  On  ajoute  goutte  à 
goutte  une  solution  de  CaCP  au  i/io®.  On  fdtre, 
on  lave  le  précipité  et  on  le  délaye  dans  l’alcool 
ou  dans  l’eau,  où  il  est  d’ailleurs  insoluble;  on 
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le  dissout  alors  par  addition  d’acide  clilorliY- 
drique.  Cette  solution,  incolore,  présente,  si  on 
lacliaulTe,  une  couleur  variant  du  vert  au  bleu. 
Par  addition  d’acide  nitrique,  on  a la  réaction 
de  Gmelin. 


BUiverdine,  hilifnscine,  etc.  — L’un  des  pro- 
duits d’oxydation  do  la  bilirubine  est  la  biliver- 
dine,  qui  se  trouve  en  quantité  variable  dans  la 
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Fig.  3o.  — Spectres  de  Turobiline  et  des  pigments  biliaires. 

I.  Spectre  de  t’urobiline  dans  l’urine  acide;  II  Spectre  de 
l’urobiline  en  solulion  dans  l’urine,  traitée  par  le  chlorure  do  zinc 
ammoniacal  ; III.  Spectre  des  pigments  biliaires  dans  l’urine. 


bile  des  omnivores,  qui  existe,  presque  seule,  ebe/ 
les  herbivores  et  les  animaux  à sang  froid.  C’est 
une  substance  vert  noinitro,  amorphe  ou  cristal- 
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lisant  en  tables  rhomboïdales,  insoluble  dans 
l’eau,  l’éther,  le  chloroforme,  très  soluble  dans 
l’alcool,  les  acides  et  les  alcalis.  Par  réduction, 
elle  se  transforme  à nouveau  en  bilirubine.  Celte 
réaction  se  produit  fréquemment  après  la  mort. 
Dastre  et  Floresco  ont  décrit  deux  pigments  bili- 
praziniques,  intermédiaires,  comme  oxydation, 
entre  la  biliverdine  et  la  .bilirubine. 

Enfin  on  trouve,  parfois,  dans  les  calculs,  les 
autres  dérivés  de  la  bilirubine  : la  bilifuscine,  la 
bilicyanine,  la  bi/iprasine,  la  choleleUne,  qui  est 
le  terme  le  plus  avancé  de  l’oxydation  (anneau 
jaune  de  la  réaction  de  Gmelin). 

Urobiline.  — A côté  des  pigments  normaux  du 
foie,  nous  devons  mentionner  les  pigments  anor- 
maux. Une  mention  spéciale  doit  être  faite  pour 
V urobiline . Ce  corps  constitue,  en  effet,  le  pig- 
ment du  foie  malade  ; sa  présence  dans  l’urine 
est  considérée  comme  une  preuve  d’insulTisancc 
ou  de  viciation  hépatique  (llayem).  L’urobiline 
se  rencontrerait,  mais  en  faible  proportion,  dans 
la  bile  normale,  d’après  Maly,  Engel  et  Kiener, 
llayem  et  inter. 

C’est  une  pondre,  peu  soluble  dans  l’eau,  so- 
lidde  dans  l’alcool,  le  chloroforme,  sans  pouvoir 
tinctorial,  mais  douée  de  fluorescence,  se  com- 
portant comme  un  acide  faible,  et  présentant 
une  réaction  spectroscopique  caractéristique 
(fig.  3o,  1 et  11);  en  solution  acide,  elle  donne 
une  bande  d’absorption  très  nette  dans  la  partie 
droite  du  vert  (entre  B et  F)  ; la  bande  s’allaiblit 
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quand  on  ajoute  de  l’ammoniaque  ; elle  se  réta- 
blit et  recule  vers  la  gauche  par  addition  de  sel 
de  zinc;  elle  présente  alors  une  fluorescence  verte. 

Pour  certains  auteurs,  l’urobiline  se  formerait, 
dans  le  sang,  aux  dépens  de  l’hémoglobine.  Pour 
d’autres,  elle  se  formerait  dans  le  foie,  aux  dépens 
des  pigments  biliaires.  Pour  d’autres  enfin,  elle 
serait  d’origine  intestinale,  constituée  aux  dépens 
des  pigments  biliaires  ; le  foie  normal  l’arrêterait  ; 
le  foie  malade  la  laisserait,  au  contraire,  passer 
dans  l’urine. 


Pigment  rouge  brun.  — A côté  de  Purobiline, 
on  trouve  dans  les  urines,  dites  bémapbéiques 
(Gubler  et  Dreyfus-Brissac),  d’autres  pigments 
anormaux  dont  la  nature  chimique  est  mal  pré- 
cisée: tel  est  le  pigment  rouge  brun  d’IIayem 
(bilirubidine  de  Tissier)  : il  se  distingue  des  pig- 
ments vrais  par  l’absence  de  réaction  de  Gmelin, 
et  de  l’urobiline  par  son  pouvoir  tinctorial  ; ce  pig- 
ment efface  la  partie  droite  du  spectre,  comme 
les  pigments  vrais. 

Origine  hématique  des  pigments  biliaires.  — 
L’origine  des  pigments  biliaires  doit  être,  évi- 
ilemment,  cbercbée  du  côté  des  pigments  san- 
guins. l'in  eflet,  bien  que  les  pigments  biliaires 
existent  (Dastre  et  Ploresco),  chez  des  animaux 
dépourvus  d’hémoglobine,  comme  l’escargot, 
certains  vers  et  certains  crustacés,  de  nombreux 
liens  peuvent  être  établis,  au  point  de  vue  chi- 
mique, entre  ces  deux  groupes  : la  bilirubine  est 
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de  riiéniatine  hydratée  et  sans  1er  ; en  faisant 
agir,  sur  l'hémaline,  de  l’acide  bromhydrique, 
on  a obtenu  un  isomère  de  la  bilirubine  don- 
nant la  réaction  de  Gmélin,  l’bématoporpbyrine. 

In  vu’o,  de  nombreuses  relations  ont  été  éta- 
blies entre  l’hémoglobine  et  la  bilirubine  : dans 
les  vieux  foyers  sanguins,  l’hémoglobine  se 
transforme  en  bémosiclérine  (Neumann)  et  en 
bématoïdine,  corps  très  voisin  de  la  bilirubine, 
n’en  différant  que  par  certaines  bandes  d’ab- 
sorption, et  parfois  aussi  en  bilirubine.  Quincke, 
Latscbcnberger,  par  injection  de  sang  dans  le 
tissu  cellulaire,  ont  obtenu  de  la  Bilirubine. 
Lorsqu’on  injecte  de  l’iiémoglobine  dans  le  sang 
d’un  chien,  on  voit  apparaître  de  la  bilirubine 
dans  les  urines  (Kuhne  et  Tarchanoff). 

De  même,  si  l’on  jn-ovoque  une  destruction 
globulaire  intense  par  injection  vasculaire  d’acides 
biliaires  (Frericbs),  de  grandes  quantités  d’eau 
(Mcrmann),  par  injection  d'aniline  ou  de  tolui- 
dinc,  on  voit  apparaître,  dans  l’urine,  de  la  biliru- 
bine et.  Inversement,  dans  la  bile,  un  corj)S  voisin 
do  la  metbémoglobino  (\^  ertbeimcr  et  Meyer). 

Origine  hèpati(iue  des  pigments  biliaires.  — 
Le  foie  élirnine-t-il  simplement  les  pigments  bi- 
liaires ou  les  fabrique-t-il  aux  dépens  du  sang? 

On  sait  que  les  tissus  peuvent  former  directement 
des  pigments  biliaires;  on  connaît,  d’autre  part, 
le  [)ou  voir  éliminateur  considérable  du  foie  vis-à-vis 
des  |)igments  (hémoglobine,  cbloropbylle,  fucli- 
sinc,  bleu  de  méthylène,  etc.):  l’injection  inlra- 
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veineuse  de  pigments  biliaires  détermine  rapi- 
dement une  augmentation  de  l’excrétion  biliaire. 

Mais  il  y a,  certainement  aussi,  formation  de 
pigments  biliaires  dans  le  foie.  Stern,  chez  des 
pigeons,  a fait  l’expérience  suivante  : il  lie  tous  les 
vaisseaux  du  foie  ; la  sécrétion  urinaire  cesse 
d’elle-même  : donc,  pas  de  déperdition  de  ce 
côté.  Au  bout  de  lo  à 24  heures,  il  n’y  a,  ni  dans 
le  sang,  ni  dans  les  tissus,  aucune  trace  de  pig- 
ments biliaires  décelable  par  la  réaction  de  Gmelin. 
Si,  par  contre,  on  lie  seulement  les  canaux 
biliaires,  on  trouve  les  pigments  dans  l’urine 
après  1 heure  1/2,  dans  le  sérum  après  5 heures. 

Si  l’on  extirpe  complètement  le  foie,  on  obtient 
les  mêmes  résultats.  Après  fistule  d’Eck,  on  a 
pu  enlever  le  foie  chez  des  chiens  (StolnikoAv)  ; 
on  a pu  faire  cette  opération  chez  des  oiseaux, 
grâce  au  système  de  Jacobson  : or,  il  n’y  a,  consé- 
cutivement, aucun  pigment  biliaire,  ni  dans  le 
foie,  ni  dans  les  tissus,  même  si  l’on  produit  une 
déglobulisation  intense  par  inhalation  d’hydro- 
gène arsénié  (MinkoAVsky  et  Naiinyn). 

Enfin  les  cellules  hépaticpies  semblent  avoir, 
in  vitro,  une  action  sur  le  pigment  sanguin  ; de 
même  que  pour  les  sels  biliaires,  si  on  met  en 
contact,  in  vitro,  avec  du  sang,  des  cellules  hépa- 
tiques chargées  de  glycogène,  celles-ci  absorbent 
l’hémoglobine  dissoute  et  forment,  l'i  ses  dépens, 
un  pigment  spécial,  dilVérant  seulement  de  la 
bilirubine  par  l’absence  de  la  réaction  de  (iinelin 
(Antbcn).  11  en  serait  de  même  avec  le  tissu 
hépatique  broyé,  toute  vie  cellulaire  ayant  cessé. 
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Nous  ajouterons  que,  quelle  que  soit  sa  situa- 
tion, la  cellule  hépatique  est  capable  de  faire  des 
pigments  biliaires  qui  s’accumulent  à son  inté- 
rieur, en  l’absence  de  voies  d’excrétion. 

Hanot  et  Gilbert  ont  Am,  dans  les  noyaux  secon- 
daires d’un  adéno-cancer  du  foie,  du  pigment 
biliaire  à l’intérieur  des  cellules  hépatiques  néopla- 
siques. 

D’autre  part,  P.  Carnot  a vu  qu’à  la  suite  de 
greffes  intrapéritonéales  de  foie,  les  cellules  hépa- 
tiques transplantées  se  surchargent  souvent  de 
pigment  biliaire,  en  l’absence  de  toute  voie  propre 
d’apport  ou  d’excrétion. 

Circulation  enléro-hépatique  des  pigments 
biliaires.  — Les  pigments  biliaires,  déversés  dans 
l’intestin,  y sont  détruits,  en  partie  du  moins, 
comme  les  acides  biliaires,  par  les  micro-orga- 
nismes de  la  putréfaction:  au  cours  de  cette 
altération  se  produit  de  l’urobiline. 

Dans  le  tube  intestinal,  aseptique,  du  fœtus,  les 
pigments  biliaires  sont  oxydés  au  lieu  d’ètre  ré- 
duits (Hoppe-Seyler).  On  trouve,  dans  le  méco- 
nium, le  pigment  biliaire  non  altéré,  la  bilirubine, 
la  biliverdine  et  un  pigment  rouge  d’oxydation. 

Normalement,  une  partie  des  pigments  bi- 
liaires, déversés  dans  le  tube  digestif  (Zweifel) 
est  absorbée  à nouveau,  reprise  par  la  circulation 
et  ramenée  sans  altération  au  foie  ; cet  organe, 
ayant  pour  les  pigments  une  affinité  particulière, 
les  retient,  les  sépare  et  les  élimine  à nouveau 
(circulation  entéro-hèpalùjue  de  Schiff). 
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On  sait,  en  cll'el,  pai-  les  reclierches  de  Tai- 
chanoll',  que  le  l'oie  arrête  les  pigments  biliaires 
circulant  dans  le  sang  ; ^Vcrtheirner  a vu  que  de 
la  bile  de  mouton,  facilement  reconnaissable  au 
moyen  de  la  raie  spectrale  propre  qu’elle  présente. 
Injectée  dans  la  circulation  d’un  chien,  se  re- 
trouve, au  bout  de  lo  minutes,  dans  la  bile  de 
cet  animal. 

On  sait,  d’autre  part,  que  l’ingestion  de  bile 
augmente  beaucoup  la  sécrétion  biliaire,  mais 
probablement  par  un  mécanisme  un  peu  plus 
complexe.  Cette  propriété  peut  avoir  des  applica- 
tions opothérapiques  très  utiles,  la  bile  étant  no- 
tamment, le  meilleur  des  cholagogues. 

A chaque  passage  intestinal,  le  pigment  subit, 
du  reste,  un  déchet  très  variable,  en  sorte  que  la 
circulation  entéro-hépatique  n’est  pas  totale  et  est 
accompagnée  d’une  élimination  intestinale  par- 
tielle et  définitive. 

Action  physiologique  des  pigments  biliaires. 
— Quel  rôle  physiologique  peut-on  attribuer  aux 
pigments  biliaires?  On  ne  soupçonne  ce  rôle  qu’en 
partie,  mais  il  est  probable  que,  pour  une  part, 
les  jiigments  biliaires  constituent  un  produit  de 
régression  des  globules  rouges  ; c’est  un  élément 
toxicjue  dont  le  foie  débarrasse  l’économie. 

ha  toxicité  des  pigments  biliaires  est,  en  elfct, 
très  grande  ; la  bilirubine  serait  toxique  à la  dose 
de  o'*'',o5  ]>ar  kilogramme  (llouchard).  D’a[)rès 
Bouchard  et  Tapret,  la  hile  décolorée  perd  les 
u/3  de  sa  toxicité  ; de  Bruin  a conlirmé  ces  ré- 
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sultals  ; pourtant  quelques  auteurs  (RyAvosch, 
Plastcrer,  von  Ackeren)  ont  trouvé,  pour  les  pig- 
ments biliaires,  une  toxicité  beaucoup  moindre. 

Cbarrin  et  Carnot  ont  noté  une  action  très 
nette  des  pigments  biliaires  sur  la  thermogenèse  : 
tandis  que  l’injection  de  bile  totale  provoquait,  au 
calorimètre,  un  abaissement  important  de  la 
chaleur  rayonnée,  cette  action  était  beaucoup 
moindre,  avec  de  la  bile  décolorée,  en  l’absence 
des  pigments  biliaires. 

La  bile  a donc  les  caractères  d’un  produit 
excrémentitiel,  entraînant  hors  de  l’économie  les 
pigments  biliaires,  fortement  toxiques.  Ceux-ci 
sont,  du  reste,  en  grande  partie,  transformés  et 
détruits  dans  l’intestin  et  mis  ainsi  hors  d’état  de 
nuire.  Les  pigments  biliaires  ne  constituent, 
dans  l’échelle  de  désassimilation  de  l’hémoglo- 
bine, qu’une  étape  intermédiaire,  puisque,  dans 
l’intestin,  leur  décomposition  est  poussée  beau- 
coup plus  loin. 

Les  pigments  biliaires  sont,  probablement,  pour 
l’économie,  autre  chose  encore  qu’un  liquide  nocif 
dont  il  importe  de  se  débarrasser  ; mais  nous 
sommes  encore  assez  peu  fixés  à cet  égard  et 
l’utilité  de  la  circulation  entéro-bépatique  nous 
échappe  jusqu’à  présent.  On  se  demande  quel  rôle 
important  pcuvcjitjoucr,  dans  l’intestin  ou  le  foie, 
les  pigments  biliaires  pour  être  repris  en  partie  et 
former,  avec  un  déchet  ini[)ortant,  il  est  vrai,  un 
petit  cycle  circulatoire  recünunen(;ant  sans  cesse. 


C.  Cholestérine.  — La  cholestérine  est  un 
Gii.bkht  et  Car?k)t.  r'i 
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corps  à fonction  alcoolique,  se  rattachant  à la 
série  cinnamique.  Elle  est  très  répandue  chez  les 
animaux  et  chez  les  plantes  ; elle  est  surtout  abon- 
dante dans  le  cerveau  (substance  blanche,  iG,42 
pour  lüo,  substance  grise,  3,43  pour  ioo),dans 
la  rate,  les  ovaires,  etc.  ; elle  existe  dans  le  sérum 
sanguin  (0,02  pour  100)  et  bien  d’autres  liquides 
(jaune  d’œuf,  i, 46  pour  100,  laitance,  etc.). 

Elle  est  un  constituant  normal  de  la  bile,  et  sa 
grande  importance  vient  surtout,  au  point  de  vue 
hépatique,  de  ce  qu’elle  constitue  presque  entière- 
ment les  calculs  biliaires. 

C’est  un  corps  solide,  blanc,  gras  au  toucber, 
surnageant  sur  l’eau,  cristallisant,  hydraté  en 
tables  rhomboïdales,  ou,  anhydre  en  fines  aiguilles 
soyeuses. 

Elle  fond  à i45“,  brûle  avec  une  flamme  fuli- 
gineuse. Elle  est  insoluble  dans  l’eau,  dans  les 
alcalis,  ce  qui  la  distingue  des  graisses,  très  so- 
luble dans  i’alcool  bouillant,  l’éther  (1  gramme 
dans  2®'', 20  d’éther),  dans  le  chloroforme  (i 
gramme  pour  10),  la  benzine,  dans  la  solution 
aqueuse  de  sels  biliaires,  etc. 

liénclions  de  la  cholestérine.  — Plusieurs 
réactions  niicrochimiques  sont  caractéristiques: 

I'’  La  solution  éthérée,  par  évaporation,  donne 
eles  cristaux  en  tablettes  rhombiques,  souvent  à 
angles  rentrants  (fig.  3i). 

2°  Si  l’on  fait  arriver,  sous  la  lamelle,  une 
goutte  d’acide  sulfurique  concentré  (5  volumes 
d’acide  pour  un  volume  d’eau),  les  cristaux  fon- 
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•dent  sur  les  bords  et  laissent,  à leur  place,  des 
gouttelettes  jaune  rouge. 

3“  Si  on  fait  alors  arriver  une  goutte  de  solu- 
tion iodo-iodurée,  les  cristaux  se  colorent  en  brun, 
puis  en  violet  et  en  bleu  clair,  en  subissant  une 
fusion  partielle. 

Ses  réactions  chiiniciues  principales  sont  : 

1°  La  réaction  de  Schiff:  on  ajoute,  à quelques 
fragments  de  cholestérine,  quelques  gouttes 
d’HCl  et  une  trace  de  perchlorure  de  fer  ; on 
évapore  : le  mélange  est  coloré  en  bleu  violet 
magnifique. 

2"  La  réaction  de  Salkowsld  \ on  dissout,  dans 
un  verre  à pied  bien  sec,  un  peu  de  cholestérine 
dans  du  chloroforme  ; on  y ajoute  un  volume 
égal  d’acide  sulfurique  ; on  agite  ; les  couches  se 
séparent  ; à la  limite,  la  solution  chloroformique 
se  colore  en  rouge  (rouge  sang,  puis  rouge  cerise, 
puis  pourpre).  La  couche  inférieure  d’acide  sulfu- 
rique se  colore  en  vert  fluorescent  dichroïque. 
Si  la  quantité  de  cholestérine  est  faible,  la  teinte 
inférieure  varie  du  jaune  au  rose,  la_  supérieure 
du  jaune  au  vert. 

3"  La  réaction  da  cho/estol  de  Liebennann 
consiste  à dissoudre  un  peu  de  cholestérine  dans 
l'anhydride  acétique  ; on  y ajoute,  après  refroi- 
dissement, de  l’acide  sulfurique  concentré;  on  a 
une  série  do  colorations:  rose,  rouge  bleu,  bleu 
vert.  Ces  deux  réactions  décèlent,  à 1/20000",  la 
cholestérine  ou  scs  graisses. 

4®  Knhn  on  peut  purifier  le  corps  par  cristal- 
lisation et  dissolution  successives  dans  l’alcool 


212  FONCTIONS  HÉPATIQUES  EN  PARTICULIER 
absolu  bouillant,  et  déterminer  le  point  de  fusion 

(i45“). 

Origine  de  la  cholestérine.  — L’origine  de 
la  cholestérine  est  attribuée  : i°  à la  désassimila- 
tion de  la  substance  nerveuse  (Flint);  2“  à la  ré- 
duction des  albuminoïdes 
(Mialhe)  ; 3°  à l’alimenta- 
tion végétale  (Beaunis). 

La  cholestérine  est  con- 
sidérée comme  un  élément 
constituant  du  protoplas- 
me, peut-être  comme  une 
réserve  nutritive,  abon- 
dante surtout  dans  les  par- 
ties actives  et  jeunes  (cel- 
lules nerveuses,  globules 
sanguins,  laitance,  grais- 

Fig.  3i.  — Cristaux  de  ses).  Elle  est,  d’autre  part, 
cholesienne.  déchet  de  désassimila- 

tion  ; le  foie  en  est  l’émonc- 
toire,  puis  la  bile  ; elle  est  ensuite  expulsée,  telle 
quelle,  avec  les  fèces. 

Le  rôle  du  foie  dans  ce  phénomène  est-il  un 
rùle  de  formation  ou  d’élimination.^  11  semblerait 
(|ue  la  deuxième  hypothèse  soit  plus  vraisem- 
blable, puisque  la  cholestérine  se  forme  un  peu 
partout  (cerveau,  sang,  tissus). 

Mais  on  peut  introduire,  dans  l’organisme  d'un 
animal,  d’assez  fortes  doses  de  cholestérine,  sans 
^pie  sa  proportion  dans  la  bile  en  soit  augmentée. 
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Le  régime  alimentaire  ne  change  pas  non  pins 
les  proportions  de  cet  élément  dans  la  bile. 

11  s’agirait  alors,  plus  vraisemblablement,  d’un 
produit  d’activité  du  foie  ou  du  système  biliaire, 
produit  pouvant,  du  reste,  provenir  également 
des  autres  organes.  L’excrétion  hépatique  de  la 
cholestérine,  formée  ailleurs,  n’est,  du  reste, 
pas  très  importante;  car  MinkoAvski  et  Naunyn 
n’ont  pas  trouvé  d’accumulation  de  cholestérine 
dans  le  sang,  après  extirpation  du  foie. 

Si  le  foie  lui-même  exci'ète  une  petite 
quantité  de  cholestérine,  la  plus  grande  part  est 
excrétée  par  les  voies  biliaires  et  principalement 
par  la  vésicule,  surtout  lorsqu’elles  sont  patholo- 
giquement enflammées. 

Cette  opinion  a été  soutenue  avec  grand  talent 
par  iNaunyn  et  ses  élèves  Thomas,  Kaush, 
Jankau,  surtout  au  point  de  vue  de  la  théorie 
angiocholitique  et  infectieuse  de  la  lithiase  bi- 
liaire. Thomas  a vu  la  proportion  de  cholestérine 
s’élever,  notablement,  dans  la  vésicule  d’un  chien 
atteint  de  cholécystite.  Ce  fait  est  actuellement 
admis. 

Il  est,  d’autre  pari,  facile,  comme  l’indique 
Naunyn,  de  se  rendre  compte  de  l’origine  épitlié- 
liale  biliaire  de  la  cholestérine  : 

Si  on  examine,  au  microscope,  la  hile  d’indi- 
vidus morts  d’alfections  diverses,  on  voit  des 
cellules  desquamées  en  dégénérescence.  Elles 
contiennent  des  petites  masses  amorphes,  réfrin- 
gentes, qui,  par  points,  sortent  des  cellules 
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dcsquamées.  Si  l’on  ajoute  un  peu  d’acide  acé- 
tique, elles  cristallisent  : c’est  de  la  cholestérine. 
Bristowe  avait  déjà  signalé  ce  fait. 

A l’état  normal,  Doyon  et  Dufour,  en  dosant,, 
chez  le  chien,  la  cholestérine  contenue  dans  la 
hile  vésiculaire  (i  à i,5  pour  i ooo),  et  celle 
contenue  dans  la  bile  de  fistule  (o,i  à o,3  pour 
1 ooo),  ont  pu  affirmer,  aussi,  que  la  cholesté- 
rine provient  de  la  muqueuse  biliaire. 

La  faible  quantité  de  cholestérine  de  la  bile  nor- 
male est  donc  sécrétée  directement  au  niveau  de 
la  vésicule;  elle  est  indépendante  de  la  quantité, 
relativement  beaucoup  plus  considérable,  de  cet 
élément  formée  par  les  autres  tissus.  11  ne  s’agit 
donc  pas  d’un  processus  d’élimination,  mais 
d’une  élaboration  propre  par  les  cellules  biliai- 
res, peu  importante  cfu  reste.  Mais  ces  cellules 
deviennent-elles  malades,  à la  suite  d’une  infec- 
tion ascendante  légère,  par  exemple,  leur  déviation 
morbide  est  marquée  par  la  production  d’une 
beaucoup  plus  grande  quantité  de  cholestérine. 

Il  y aurait  au  niveau  des  cellules  de  la  vésicule, 
tantôt  surcharge,  tantôt  dégénérescence  choles- 
térique.  Dans  les  cas  d’angiocholite,  cette  dégéné- 
rescence spéciale  expliquerait  l’abondance  de 
cholestérine  et  la  formation  de  calculs  biliaires. 

On  sait,  d’autre  part,  depuis  les  travaux  de 
(iali[)pe,  de  Gilbert,  Dominici,  Fournier,  de 
llanot,  de  Letienne,  de  Dupré,  etc.,  sur  le  mi- 
crobisme des  calculs;  dejniis  ceux  de  Gilbert, 
Dominici,  Mignot,  Fournier  sur  la  reproduction 
expérimentale  des  calculs  cholestériques  par  le 
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coli-bacille  et  le  bacille  lypbique  que  telle  est 
bien  la  patbogénie  de  la  lithiase. 

D.  Mucine  et  pseudo-mucine  biliaire.  — La 
bile,  particulièrement  celle  de  la  vésicule,  est 
plus  ou  moins  visqueuse  ; elle  mousse  par  agita- 
tion. Celle  de  certains  animaux,  du  bœuf  par 
exemple,  est  extrêmement  visqueuse  et  se 
prend  pour  ainsi  dire,  spontanément.  Elle  doit 
ces  caractères  à la  sécrétion  de  mucine  par  les 
glandes  muqueuses,  qui  se  trouvent  sur  le  trajet 
et  surtout  à la  partie  terminale  des  gros  conduits 
biliaires,  et  par  les  cellules  caliciformes  réparties 
sur  toute  la  vésicule. 

La  mucine  vraie  est  visqueuse  ; elle  est  précipitée 
par  l’acide  acétique,  sans  redissolution  par  un  excès 
de  réactif;  elle  est  précipitée  par  l’alcool.  Elle  con- 
tient du  soufre  et  pas  de  phosphore.  Enfin  l’ébul- 
lition avec  les  acides  étendus  la  dédouble  en  un 
albuminoïde  et  un  hydrate  de  carbone,  réduisant 
la  liqueur  de  Febling,  mais  ne  fermentant  pas. 

Une  grande  partie  de  la  prétendue  mucine 
biliaire  se  redissout,  au  contraire,  dans  un  excès 
d’acide  acétique,  contient  du  phosphore  et  ne 
fournit  pas,  par  dédoublement,  de  corps  réducteur 
(Landwebr).  Hammarsten  et  Païjkull  ont  montré 
que  c’était  une  nucléo-alburnine,  ])rovenanl  pro- 
bablement des  cellules  biliaires  ou  des  glandes 
de  la  paroi  (i). 


(i)  La  bile  contient,  en  outre,  une  .série  de  corjis  rnii 
s éliminent  j)ar  cette  voie  : nous  avons  déjà  parlé,  plus  haut, 
de  celte  élimination  biliaire. 
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Rôle  physiologique  de  la  bile. 

Le  rôle  pliysiologlgue  de  la  bile  est  encore 
mal  précisé  : i“  la  bile  est  un  produit  d’élimina- 
tion de  substances  désassimilées  ; 2"  elle  est  aussi 
un  liquide  utile,  ayant,  particulièrement,  un  rôle 
digestif. 

A.  La  bile  est  un  émonctoire  de  substances 
toxiques.  — La  bile  élimine  des  cléments  très 
toxiques,  et  ayant  une  action  nocive  sur  un 
grand  nondjre  d’appareils. 

La  toxicité  totale  de  la  hile  a été  reconnue 
par  dilïércnts  auteurs:  Deidicr  (1722),  Magen- 
die, Diescb,  etc. 

J3oucliard,  au  cours  de  scs  belles  reclierclies 
sur  les  auto-intoxications,  a montré  que  la  bile 
produisait  des  accidents  mortels,  convulsifs  et 
paralytiques,  et  que  sa  toxicité  était  9 fois  plus 
grande  que  celle  de  l’urine  : Il  sullit,  pour  tuer 
un  lapin,  de  4 à 6 centimètres  cubes  de  bile  par 
kilogramme.  Cette  toxicité  est  attribuable  aux 
pigments  et  aux  sels  biliaires.  Décolorée  par 
le  noir  animal,  c’est-à-dire  privée  de  ses  pigments 
et  d’mic  partie  de  ses  sels  biliaires,  la  bile 
perd  les  2/3  de  son  pouvoir  nocif.  Les  sels 
seraient  de  5 à 10  fois  moins  toxicpics  que  les 
j)igments  ; mais  ils  sont  tic  5 à 10  fois  plus  abon- 
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<lanls  ; en  sorle  que  la  toxicité  de  chacun  d’eux 
intervient,  pour  moitié,  dans  la  toxicité  totale. 

D’après  Prévost  et  Binet,  la  bile  de  bœut  est 
toxique,  en  injection  sous-cutanée,  chez  le  rat,  à 
la  dose  de  3 à 4 centimètres  cubes  ; chez  le  co- 
baye à la  dose  de  10  à i5  centimètres  cubes. 
L’animal  devient  apathique,  somnolent  : sa 

respiration  s’accélère,  et  la  mort  survient  entre 
deux  heures  et  deux  jours. 

Action  fiuv  la  circulation.  — Si  l’on  cherche  à 
analyser  l’action  de  la  bile  totale  sur  les  diflé- 
rents  appareils,  on  voit  qu’elle  ralentit  notable- 
ment la  circulation  (Bôbrig,  Feltz  et  Ritter)  pro- 
bablement par  une  action  des  sels  biliaires  sur  les 
nerfs  cardiaques  modérateurs  (Spallitta).  D’après 
de  Bruin,  la  bilirubine  ralentit,  puis  accélère  les 
battements  du  cœur  de  la  grenouille,  et  diminue, 
en  même  lemjDs,  la  pression  ; les  sels  biliaires 
sont  moins  actifs.  L’action  s’exercerait,  et  sur  les 
muscles  cardiaques,  et  sur  les  ganglions.  D’après 
Sorrentino,  le  taurocbolate  de  soude,  à doses 
élevées,  paralyse  le  cœur  et  l’arrête  en  diastole. 

On  connaît  les  modifications  du  cœur  et  la 
bradycardie,  souvent  très  remarquable,  qui  se 
montrent,  communément,  dans  l’ictère.  Le 
chiffre  des  pulsations  descend  à 5o,4o.  Frerichs, 
chez  un  malade,  en  a compté  28,  et  chez  un 
autre  2 1 . 

ANeintrand,  qui  incrimine  une  action  de  la 
bile  sur  les  origines  centrales  du  pneumogastrique, 
a vu  le  pouls  passer  do  l\o  à 120  après  une  injec- 
tion sous-cutanée  d’atropine. 
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Action  sur  le  sang.  — La  bile  dissout  les  glo- 
bules rouges  et  surtout  les  leucocytes,  il  se  pro- 
duit do  riiémoglobinurio  et  parfois  de  l’iiéma- 
turie  (Iloppe-Seyler,  Iluppert)  (i). 

Action  sur  le  rein.  — Môbius  constata,  après 
injection  de  bile  chez  la  grenouille,  un  début  de 
dégénérescence  granulo-graisseusedesépitbéliums 
et  quelques  cylindres  d’exsudat  non  colorés  ; 
Werner,  par  injection  de  fiel  de  bœuf  au  lapin, 
obtint  de  fines  lésions  cellulaires,  siégeant  surtout 
au  niveau  des  tubes  contournés  (éclaircissement, 
vacuolisation,  altérations  nucléaires)  ; Gouget, 
nota  les  mêmes  lésions  et  les  obtint  même  plus 
accentuées  avec  les  sels  biliaires  isolés. 

Action  sur  le  corps  thyroïde.  — Ilurthle, 
après  ligature  du  cholédoque  chez  le  chien,  a 
décrit  une  accumulation  de  substance  colloïde 
dans  les  follicules  de  la  glande  et  les  fentes  lym- 
phatiques. Lindemann  a retrouvé  ces  images  dans 
quatre  cas  d’ictère  chronique  par  compression 
(lu  cholédoque. 

Action  sur  le  foie.  — Les  auteurs  ont  décrit, 
consécutivement  à la  rétention  biliaire,  des  zones 
de  nécrose,  des  lésions  de  sclérose  tardive  ; la  plu- 
part de  ces  lésions  sont  compliquées  par  des  in- 
fections secondaires. 


(i)  Vaquez  a montrti  récemment  que  les  globules  sanguins 
«les  ictéri(|ues  étaient  plus  résistants  aux  solutions  salines 
I lypoisotoniques  que  les  hématies  de  sujets  normaux,  ce 
(|u’il  ex])lique  par  une  accoutumance  à l'action  globulicidc 
de  la  bile  «[ui  se  trouve  alors  en  permanence  dans  le  sang. 
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Action  sur  le  tuhe  digestif  — La  bile  ingérée 
provoque  facilement  des  troubles  stomacaux  cbez 
l’homme,  mais,  ne  détermine  pas  d’intoxication 
générale.  Avec  des  quantités  considérables 
(a5o  centimètres  cubes  de  bile  de  bœuf},  on  a 
seulement  un  effet  purgatif  inconstant  (Dastre)  ; 
une  partie  de  cette  bile  est,  du  reste,  probable- 
ment décomposée  dans  l’intestin. 

Action  générale  sur  les  tissus.  — Injectée 
dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  la  bile  dé- 
termine souvent  des  nécroses  étendues  ; mais  une 
grande  part  doit  être  attribuée,  dans  ces  phéno- 
mènes, aux  micro-organismes  de  la  putréfaction. 
En  effet,  injectée  dans  le  péritoine,  elle  détermine 
peu  de  réaction  locale,  lorsqu’elle  est  absolu- 
ment aseptique. 

Action  sur  la  thermogénèse.  — Cbarrin  et 
Carnot,  au  moyen  du  calorimètre  compensateur 
de  d’Arsonval,  ont  étudié  l’influence  d’injections 
de  bile  sur  la  lhermogenèse  ; elle  est  caractérisée 
par  un  abaissement  rapide  de  plusieurs  calories, 
sensiblement  proportionnel  à la  quantité  de  bile 
injectée,  puis  par  une  réascension,  plus  ou  moins 
lente  suivant  la  dose.  Labile,  décolorée  par  le  noir 
animal,  offre  une  action  beaucoup  moins  marc[uée. 

La  bile  est  donc  un  liquide  d’une  réelle  toxi- 
cité, et  dont  l’évacuation  au  dehors  est  utile  et 
même  nécessaire.  De  plus,  différentes  substances 
peuvent  être  ainsi  éliminées,  qui,  peu  solubles 
dans  l’eau,  ne  sauraientôtre  évacuées  par  l’urine. 

— Bunge  fait  rc- 


B.  Rôle  digestif  de  la  bile. 
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marquer  que,  si  la  bile  était  un  pur  excrément,  le 
cholédoque  s’ouvrirait  à la  fin  de  l’intestin,  comme 
le  font,  embryologiquement  tout  au  moins,  les 
conduits  rénaux,  et  non  au  niveau  du  duodénum, 
ce  qui  oblige  labile  à parcourir  la  totalité  de  l’in- 
testin, et  l’expose  à une  résorption  partielle. 

A la  vérité,  l’origine  ontogénique  et  phylogé- 
nique du  foie  aux  dépens  de  l’intestin  moyen,  et 
son  rôle  digestif,  primitivement  si  important  avant 
l’individualisation  du  pancréas,  sont  des  causes  suf- 
fisantes pour  justifier  cette  situation  anatomicpie. 

Mais  si,  d’autre  part,  les  recherches  contempo- 
raines tendent  à restreindre  le  rôle  digestif  de 
la  bile,  il  n’en  est  pas  moins  incontestable  que 
la  bile  agit,  ne  fût-ce  qu’accessoirement,  sur  la 
digestion  ; elle  ajoute  aux  aliments  élaborés, 
une  certaine  quantité  de  liquide  qui  les  imbibe  et 
les  dissout;  elle  paraît  avoir  une  action  nette  sur 
les  graisses  ; enfin  elle  agit  sur  la  muqueuse 
intestinale  elle-même,  pour  la  décaper  et  en 
assurer  la  rénovation,  et  pour  faciliter  ainsi 
l’absorption  alimentaire.  Nous  allons  passer  en 
revue  ces  dilVérentes  actions  : 

1°  Digestion  des  graisses.  — On  connaît  l’as- 
pect gras,  couleur  mastic,  des  selles,  dans  le  cas 
d’ictère  par  rétention,  avec  absence  de  bile  dans 
le  tube  tligestif  ; ce  fait  clinique  indique  le  rôle  im- 
jiortant  de  la  bile  dans  l’absorption  des  graisses. 

A[)rès  détournement  de  la  bile  hors  du  tube 
digestif,  Lentz,  Biddcr  et  Schmidt  ont  vu  que 
la  quantité  des  graisses  absorbées  n’atteignait 
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plus  que  20  pour  loo  de  la  quantité  ingérée. 
\ oit  donne  le  chiffre  de  4o  pour  lOO. 

Pourtant,  plus  récemment,  Hédon  et  Ville  ont 
trouvé,  en  l’absence  de  bile,  une  résorption  beau- 
coup plus  forte,  atteignant  69  pour  100.  Cette 
résorption,  à peu  près  suffisante,  est  due  à Faction 
complémentaire  du  pancréas.  Inversement  du 
reste,  en  l’absence  du  pancréas,  Hédon  et  Ville 
ont  vu  que  les  graisses  se  résorbaient,  sous  l’action 
de  la  bile,  dans  la  proportion  de  18  pour  100. 

Vis-à-vis  des  graisses,  les  sécrétions  pancréa- 
tiques et  biliaires  jouent  donc  un  rôle  de  même 
ordre  et  peuvent  se  suppléer. 

Après  extirpation  du  pancréas  et  fistule  bi- 
liaire, la  résorption  n’est  plus  que  de  10  pour 
100  pour  les  graisses  non  émulsionnées  et  de  22 
pour  100  pour  les  graisses  émulsionnées  du  lait. 

La  bile  agit  sur  les  graisses  en  les  émulsion- 
nant, ce  qu’il  est  facile,  de  constater  in  vitro. 
Elle  favorise,  de  plus,  leur  passage  par  dialyse  à 
travers  les  membranes  animales  (William,  Wes- 
tinghausen).  Enfin  elle  agit  sur  elles,  en  favori- 
sant Faction  du  suc  pancréatique. 

2“  Action  favorisante  sur  les  ferments  paji- 
créaticjues.  — L’action  mutuelle  delà  bile  et  du 
suc  pancréatique,  l’un  sur  l’autre,  est  rendue 
évidente  par  les  deux  expériences  complémen- 
taires de  Cl.  Bernard  et  de  Dastre.  Cl.  Bernard  a 
vu,  chez  le  lapin,  où  le  canal  pancréatique 
débouche  dans  l’intestin  beaucoup  [)bis  bas  que 
le  cholédoque,  que  l’absorption  des  graisses  et 
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rinjecliondes  chylifères  se  produisaient  seulement 
au-dessous  du  point  d’abouchement  du  canal  de 
VVirsung,  c’est-à-dire  après  réunion  des  deux  sucs. 

Inversement,  Dastre,  ayant  abouché  artificiel- 
lement, chez  le  chien,  le  canal  cholédoque  dans 
une  anse  d’intestin  plus  basse  que  le  duodénum 
où  se  jette  le  canal  pancréatique,  a vu  que  l’absorp- 
tion des  graisses  et  l’injection  en  blanc  des  chy- 
lifères n’ont  lieu  qu’au-dessous  de  l’abouchement 
anormal  du  cholédoque,  c’est-à-dire  encore  à 
partir  de  l’endroit  où  les  deux  sucs,  réunis,  peu- 
vent agir  simultanément  sur  les  graisses. 

La  hile  semble  agir  sur  les  graisses  d’une  façon 
détournée,  en  exaltant  l’activité  du  ferment  pan- 
créatique saponifiant.  D’après  Rachford,  le  mé- 
lange de  la  bile  et  du  suc  pancréatique  favorise 
l’action  de  ce  dernier  sur  les  graisses  et  l’accé- 
lère dans  la  proportion  de  3 à i ; d’autre  part, 
l’addition  d’HCl,  à 2,5  pour  loo,  renforce 
encore  cette  activité  saponifiante  : ces  diverses 
conditions  sont  réalisées  dans  le  duodénum. 

L’action  favorisante  de  la  bile  sur  les  ferments 
pancréatiques  est  nette  également, pour  la  digestion 
tryptique  des  viandes  (liachfort  et  Southgath). 

D’après  Bruno,  qui  a expérimenté  sous  la  direc- 
tion de  Bawlow,  des  mélanges  de  hile  et  de  suc 
pancréatique  produisent  une  transformation  des 
substances  protéiques,  des  hydrocarbonés  et  des 
graisses  beaucoup  plus  rapide  et  beaucoup  plus 
profonde  que  le  suc  pancréatique  seul.  On  ne 
doit  pas  imaginer  que  la  bile  renferme  quelque 
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pro-fermentqui,  en  présence  du  suc  pancréatique, 
se  transformerait  en  ferment  : car  le  mélange  de 
bile  bouillie  et  de  suc  pancréatique  se  comporte, 
à ce  point  de  \ue,  comme  lorsque  la  bile  est 
fraîcbe.  La  bile  agit  en  rendant  le  milieu  plus  fa- 
vorable à l’action  des  diastases  pancréatiques. 

Au  contraire,  la  bile  a une  action  empêchante 
sur  l’activité  de  la  pepsine.  L’addition,  à une  di- 
gestion gastrique  artificielle,  d’un  poids  de  liile 
égal  au  i/io  du  poids  de  suc  gastrique,  arrête  la 
digestion  de  la  filirine  (Cl.  Bernard),  même  en 
milieu  acide  (Hammarsten  et  Burkart).  Néan- 
moins, la  bile,  introduite  dans  l’estomac  par  fis- 
tule cbolecysto-stomacale,  n’empêche  pas  la  di- 
gestion (Dastre). 

La  hile  mettrait  fin  à la  digestion  gastrique 
et  la  ferait  même  rétrograder  ; elle  préparerait, 
au  contraire,  la  digestion  intestinale  (Saunders, 
Leuret  et  Lassaigne,  HolTmann). 

3”  Action  anlisepLi(jue  de  la  hile  sur  les 
putrèfaclions  intestinales.  — On  connaît  l’odeur 
jiutride  très  forte,  exhalée  par  les  fèces  des  icté- 
riques  et  des  animaux  à fistule  biliaire.  Les  gaz 
intestinaux  augmentent  ; l’air  expiré  prend  une 
odeur  fétide  ; souvent  les  animaux  à fistule  biliaire 
maigrissent  et  succombent  sans  lésions  nettes, 
probablement  par  intoxication  intestinale.  Néan- 
moins, on  ne  retrouve  dans  l’urine  ni  indol  ni 
autres  produits  de  putréfaction  intestinale.  La 
quantité  d’Az  fécal  reste  la  même  (Rohmann). 

Bourtanl  la  bile  n’est  pas  antiseptique  : elle 
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agit,  donc  probablement  snr  les  putréfactions 
intestinales,  par  un  mécanisme  détourné,  prin- 
cipalement en  activant  la  desquamation  régu- 
lière de  la  muqueuse,  et  en  excitant  les  mouve- 
ments péristaltiques  de  l’intestin. 

Il  suffit  d’ailleurs  de  simplifier  le  régime  ali- 
mentaire pour  éviter  ces  accidents  (Copermann, 
et  A\  inston,  Bidder  et  Schmidt). 

In  vitro,  le  pouvoir  antiseptique  de  la  bile  est 
très  faible  (Charrin  et  Roger).  On  sait,  du  reste, 
avec  quelle  rapidité  se  putréfie  la  bile.  D’autre 
part,  on  a pu  retrouver,  dans  la  bile  de  la  vési- 
cule, un  grand  nombre  de  micro-organismes  (coli- 
bacille, bacille  d’Eberth),  qui  s’y  étaient  conservés 
vivants  pendant  plusieurs  années.  Le  développe- 
ment des  micro-organismes  se  fait  facilement  sur 
des  tubes  de  bouillon  ou  de  gélatine  additionnés 
de  3o  à üo  pour  loo  de  bile  (Copermann  et 
Winston)  (i). 

D’après  Frazer,  Pbisalix,  la  bile,  et  en  parti- 
culier la  cholestérine  neutraliseraient,  en  partie, 
la  toxicité  des  venins. 


(i)  Récemment,  Neufeld  a insisté  sur  les  propriétés 
bactcriolytiques  de  la  bile  à l’égard  du  pneumococpie  : la 
bile  de  lapin  dissoudrait,  en  quelques  minutes,  jusqu’à 
3oo  fois  son  volume  de  la  culture  pneumococciqiie.  P.  Car- 
not et  L.  Fournier  n’ont  pu  constater  le  fait;  on  retrouve, 
du  reste,  fréquemment,  le  pneumocoque  dans  la  bile  de  la 
vésicule  chez  les  animaux  infectés  et  même  chez  l'homme. 
Peut-être  certaines  espèces  de  [ineumocoqucs  sont-elles 
plus  particulièrement  sensibles  u l’action  de  la  bile. 
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4“  Action  directe  de  la  hile  sur  les  parois 
intestinales.  — On  admet  que  la  bile  stimule  les 
contractions  de  l’intestin.  Car  l’injection  des  sels 
biliaires  provoque  la  diarrhée,  et  parfois  les  vomis- 
sements (Levden,  Schülein).  Au  contraire,  la  sup- 
pression de  la  bile  détermine  souvent  la  constipa- 
tion. L’opothérapie  biliaire  réussit  fréquemment 
contre  cette  constipation. 

Mais,  si  l’on  projette  brusquement  de  la  bile 
sur  la  muqueuse  intestinale  (Schiff),  on  ne 
constate  aucune  exagération  des  mouvements  de 
l’intestin.  Schiff  admet  que  la  bile  excite  seule- 
ment les  fdjres  musculaires  des  villosités,  vidant 
ainsi  le  lymphatique  central  et  favorisant  l’absorj)- 
tion  des  graisses. 

L’action  de  la  bile  sur  la  desquamation  intes- 
tinale et  sur  le  décapage  de  la  muqueuse,  et  l’an- 
tisepsie relative  qui  en  résultent  semblent  assez 
nettes.  La  bile  aurait  ainsi  un  grand  rôle  de  ba- 
layage et  son  action  intestinale  (facilité  d’absorp- 
tion, antisepsie  relative),  s’expliquerait,  en  partie, 
par  ce  mécanisme. 


Gilbert  et  Carnot. 
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TROISIÈME  PARTIE 


LES  TROUBLES  «DES  EONCTIONS  DU  FOIE 


L’étude  des  fonctions  du  foie  a pour  corol- 
laire naturel  l’étude  expérimentale  et  clinique  de 
l’altération  des  fonctions  hépatiques. 

Expérimentalement,  on  peut  provoquer  cette 
insullisance  par  différentes  niétliodes  consistant 
soit  dans  l’extirpation  plus  ou  moins  complète  du 
foie,  soit  dans  la  dissociation  de  l’une  ou  l’autre 
de  ses  sécrétions  par  des  opérations  portant  sur 
les  voies  biliaires,  les  vaisseaux  ou  les  nerfs. 

En  clinique  humaine,  les  procédés  d’étude 
sont  nécessairement  plus  restreints  : mais  les 
lésions  spontanées  du  foie  ont  une  diversité  et 
une  finesse  tellement  plus  grandes  que  le  syn- 
drome de  l’insuffisance  hépatique  a été  édifié 
presque  uniquement  grâce  aux  observations 
faites  au  lit  du  malade.  Nous  étudierons,  d’une 
part,  analytiquement  les  divers  signes  fonction- 
nels de  V altération  dïrfôîê  ét  d’autre  part  syn- 
thétiquement syndromes  morbides  constitués 
par  la  réunion  de  ces  signes  et  qui  caractérisent 
l'insuffisance,  l'hyperfonctionnement  et  la  vicia- 
tion du  foie. 


CHAPITRE  VI 


LES  MÉTHODES  EXPÉRIMEîSTALES  d’eXPLORATION 
FOXCTIOXXELLE  DU  FOIE 


Ablation  complète  du  foie.  — Expérimentale- 
ment, rinsuflisance  hépatique  la  plus  complète 
que  l’on  puisse  réaliser  succède  à V extirpation 
totale  du  foie.  Cette  opération  est  possible  chez 
tous  les  animaux  possédant  normalement  des 
anastomoses  porto-caves  (Batraciens,  Oiseaux). 
Chez  les  autres  (Mammifères),  elle  ne  peut  donner 
de  résultats  utilisables  que  si  l’on  établit  préa- 
lablement, par  une  fistule  d’Eck,  une  pareille 
communication. 

Chez  la  Grenouille,  l’extirpation  totale  du  foie 
s’exécute  très  simplement,  en  posant  une  ligature 
sur  le  pédicule  vasculaire  et  réséquant  tout  l’or- 
gane au-dessous  do  cette  ligature.  La  survie  est 
très  variable,  suivant  les  conditions  dans  les- 
quelles on  place  l’animal  : si  on  le  maintient 
dans  l’eau  courante,  la  survie  peut  être  supé- 
rieure à trois  semaines  (Roger).  Mais  lorsqu’on 
l’abandonne  dans  une  eau  mal  renouvelée,  î’ani- 
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mal  désliépatisé  s’inloxique  ou  s’infecte  si  rapi- 
menl  qu’il  meurt  au  bout  de  quelques  jours. 

La  survie  est  notablement  prolongée,  lorsqu’on 
abandonne,  dans  la  cavité  péritonéale,  l’organe 
réséqué  qui  se  résorbe  peu  à peu  (Gilbert  et 
Carnot).  Celte  ex|)ériencc  indique  déjà  nettement 
l’utilité  de  l’opothérapie  hépatique. 

Mais  lorsqu’on  abandonne,  dans  l’abdomen, 
une  quantité  de  substance  hépatique  trop  consi- 
dérable, atteignant  le  volume  de  trois  glandes, 
la  survie  nous  a paru,  au  contraire,  diminuée. 

Chez  les  Oiseaux,  l’ablation  totale  du  foie  est 
plus  pénible  à réaliser,  et  la  survie  n’atteint  que 
quelques  jours  : mais  l’organe  se  rapprochant 
davantage  de  celui  de  l’homme,  les  résultats 
fournis  sont  plus  intéressants.  Cette  méthode  a 
été  employée  par  les  physiologistes,  dans  un  cer- 
tain nombre  de  recherches  : c’est  ainsi  que  Min- 
koAvski,  dans  ses  travaux  sur  l’acide  urique,  a 
extirpé  la  totalité  du  foie  sur  des  Oies  et  sur  des 
Pigeons,  opération  possible  grâce  aux  anastomoses 
porto-caves  de  Jacobson.  Minkowski  a noté,  en 
pareil  cas,  de  la  somnolence,  des  accès  spasmo- 
diques, etc.  ÎNaunyn  et  Minkowski  ont  constaté, 
après  ablation  du  foie  chez  des  Oies,  l’absence 
de  sels  biliaires  dans  le  sang.  Stern  a constaté, 
chez  le  Pigeon,  l’absence  de  pigments  dans  la  cir- 
culation après  désbépalisation.  Mais  des  troubles 
graves  surviennent  rapidement  : la  sécrétion  rénale 
notamment  est  entièrercment  abolie. 

Chez  les  Mammifères,  la  simple  ligature  des 
vaisseaux  portes  qui,  nécessairement,  prélude  à 
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l'opération,  est  déjà  suivie  d’accidents  ininiéHliats 
qui  rendent  les  observations  inutilisables  ; l’ani- 
mal meurt  en  quelques  heures  avec  une  conges- 
tion énorme  de  l’intestin  et  un  cœur  à peu  près 
vide  : tout  le  sang  de  l’économie,  poussé  dans 
le  système  artériel,  s’accumule  dans  le  territoire 
porte  (intestin,  rate,  etc.,)  dont  les  voies  de  re- 
tour sont  obstruées,  et  l’animal  meurt  d’anémie 
suraiguë,  sans  avoir  perdu  une  goutte  de  sang, 
par  le  fait  de  cette  répartition  anormale  de  la 
masse  sanguine.  Si,  par  contre,  l’on  établit, 
quelques  jours  auparavant,  une  fistule  d’Eck, 
avec  communication  porto-cave,  comme  l’ont 
fait  Pavvlovv  et  Nencki,  l’ablation  du  foie  n’est 
plus  suivie  d’accidents  vasculaires  promptement 
mortels  : l’animal  succombe  au  bout  de  cpielques 
jours  seulement,  avec  des  phénomènes  d’intoxi- 
cation principalement  nerveux  (délire,  hallucina- 
tions, hypothermie,  etc.),  rappelant  en  partie  la 
symptomatologie  de  l’ictère  grave  : la  quantité 
d'urée  dans  l’urine  tombe  très  rapidement  : des 
hémorragies  multiples  peuvent  survenir  : on  a, 
somme  toute,  le  tableau  complet  de  l’insu (Tisance 
hépatique  suraiguë. 

Ablation  incomplète  du  foie.  — Cette  opération 
n’est  suivie,  le  plus  souvent,  d’aucun  signe  net 
d’insulïisance  : on  doit,  en  ell’et,  enlever  plus  de  la 
moitié,  parfoisles  2/3  du  foie,  etdavantage  encore, 
[)onr  provoc[uer  des  signes  d’insnlfisance  hépa- 
tique. Ce  fait  est  à rapprocher  de  ce  que  l’on 
connaît  pour  les  autres  glandes  vasculaires  san- 
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guines.  On  sait  en  eirel  que  la  conservation  d’une 
minime  portion  de  corps  thyroïde,  de  capsule 
surrénale,  etc.,  sulïit  à conjurer  les  accidents 
consécutifs  à leur  extirpation  complète. 

Un  organe  comporte  donc  un  nombre  de 
cellules  bien  supérieur  à celui  des  cellules  stric- 
tement nécessaires  et  sulïisantes  à son  fonction- 
nement intégral. 

A côté  du  volume  de  parenchyme  indispensable, 
il  y a un  parenchyme  de  luxe  ou  de  réserve,  dont 
le  rôle  est,  sans  doute,  d’une  part  de  permettre, 
le  repos  alternatif  des  cellules,  et  d’éviter  le  sur- 
menage consécutif  à un  fonctionnement  ininter- 
rompu, d’autre  joart,  de  parer  aux  périodes  de  su- 
ractivité fonctionnelle  imposée  parfois  à l’organe. 
Pour  provoquer,  par  simple  résection,  sur  un 
foie  sain,  une  insulïisance  fonctionnelle,  même 
légère,  on  doit  donc  enlever  tout  le  parenchyme 
supplémentaire  de  luxe  qui  constitue  près  des  3/4 
du  foie. 

En  pareil  cas,  d’ailleurs,  survient,  très  ra- 
pidement, une  régénération  hyperplasique  du 
foie,  telle  que  la  quantité  de  parenchyme  stric- 
tement nécessaire  est  rapidement  reproduite.  Par 
conséquent,  même  lorsqu’on  arrive  à provoquer, 
par  résection,  des  symptômes  d’insuffisance  hé- 
patique, celles-ci  ne  sont  que  transitoires.  C’est 
ainsi  que  Von  Meister  a vu  que  l’ablation  des  deux 
tiers  du  foie  diminuait  la  proportion  d’urée  uri- 
naire, mais  que  celle-ci  redevenait  normale  après 
20  jours.  Parfois  même,  on  voit  la  régénération 
dépasser,  en  quelque  sorte,  la  limite  ancienne. 
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Ponfick  a vu,  dans  un  cas,  Fablalion  de  82 
grammes  de  foie  être  suivie  d une  reproduction 
de  102  grammes  de  tissu  hépatique.  Mais  l’es- 
timation du  volume  des  parties  régénérées  est 
généralement  très  difficile,  celles-ci  étant  dissé- 
minées et  le  poids  antérieur  du  foie  n’étant  jamais 
connu. 

Destruction  partielle  du  foie  par  procédés  in- 
directs. — On  peut  supprimer  une  partie  plus 
ou  moins  grande  de  parenchyme  hépatique  par 
une  série  d’autres  procédés  qui  créent  des  lésions 
cellulaires  diffuses,  mais  qui  n’ont  ni  la  rigueur, 
ni  la  simplicité  d’action  d’une  résection  chirur- 
gicale. 

C’est  ainsi  que  l’on  peut  injecter  de  la  paraffine 
fondue,  directement  dans  un  ou  plusieurs  lohes, 
ou  dans  une  branche  de  bifurcation  de  la  veine 
porte  : la  solidification  amène  l’obstruction  vas- 
culaire ou  l’aplatissement  d’une  partie  du  pa- 
renchyme. 

On  peut  pousser,  dans  les  canaux  biliaires  une 
injection  d’acide  acétique  ; une  partie  du  paren- 
chyme est,  ainsi,  très  rapidement  détruite:  il  se 
fait  un  processus  de  nécrose  dans  le  territoire 
terminal  du  conduit  biliaire.  De  même  après  in- 
jection de  chloroforme  dans  les  canalicules.  Mais 
le  plus  souvent,  l’infection  ascendante  canali- 
culaire  survient  très  rapidement  et  complique  les 
résultats  dans  des  limites  difficiles  à prévoir. 

On  peut  enfin,  d’une  liiçon  plus  complexe 
encore,  mais  se  rapprochant  davantage  de  la  cli- 
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nique,  provoquer  des  aiigioclioliles  ascendantes, 
par  injection,  dans  le  cholédoque,  de  cultures 
microbiennes. 

Ces  procédés  sont,  la  plupart  du  temps,  incon- 
stants et  aveugles  ; mais,  ils  ont  l’avantage  de  co- 
pier, plus  ou  moins  fidèlement,  les  insullisances 
hépatiques  observées  chez  l’homme. 

Nous  en  dirons  autant  des  intoxications 
d’ordre  général,  dans  lesquelles  le  foie  est  spé- 
cialement touché  : telles  les  intoxications  par  le 
phosphore,  par  le  nitrate  d’urate,  etc. 

Récemment,  l’application  au  foie  de  la  méthode 
générale  des  cyto-lysines  de  Bordet  a permis  à 
Delezenne,  Deutsch  et  Cantacuzène  d'obtenir  des 
insuffisances  hépatiques  très  remarquables.  En 
injectant,  à plusieurs  reprises,  dans  le  péritoine 
ou  sous  la  peau  d’un  canard,  de  la  pulpe  hépa- 
tique de  chien,  Delezenne  a vu  ajipai’aître,  dans 
le  sérum  du  canard,  de  nouvelles  propriétés  : 
injecté  à des  chiens,  ce  sérum  les  tue  très  rapi- 
dement avec  diminution  d’urée,  phénomènes 
nerveux,  etc.  A l’autopsie,  on  observe  au  niveau 
du  foie,  et  seulement  à ce  niveau,  une  dégéné- 
rescence suraiguë,  comparable  à l’atrophie  jaune 
aiguë  de  l’ictère  grave,  et  étendue  à presque  tout 
le  parenchyme  hépatique  : la  cellule  hépatique, 
et  elle  seule,  a été  détruite  par  le  sérum  hé- 
patolytique.  On  peut  ainsi  obtenir  un  résul- 
tat équivalent  à l’ablation  à peu  près  complète 
du  foie;  sans  troubles  circulatoires.  Cette  méthode, 
si  elle  se  confirme,  sera  donc  précieuse  pour 
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rétucle  expérimentale  des  insullisances  liépliqiies. 

Mais  de  nouvelles  recherches  confirmatives 
sont  nécessaires:  car  differents  auteurs  ont  abouti 
à des  échecs:  ainsi,  P.  Carnot  et  M.  Garnier 
n’avaient,  antérieurement,  obtenu  aucun  ré- 
sultat, entre  lapin  et  cobaye.  Peut-être  les  ré- 
sultats ne  sont-ils  favorables,  que  lorsque  les 
animaux  étant  assez  différents  les  uns  des  autres, 
leurs  composants  cellulaires,  ceux  du  foie  en 
particulier,  sont  capables  d’amener  une  réaction 
intense  de  l’organisme  à qui  on. les  a injectés. 

Opérations  portant  sur  l'artère  hépatique,  les 
lymphatiques,  les  nerfs.  — On  peut  provoquer  l’al- 
tération partielle  du  parenchyme  hépatique  par 
des  opérations  portant  sur  les  vaisseaux  et  sur 
les  nerfs. 

La  ligature  de  l’artère  hépatique  provoque 
la  nécrose  de  l’organe,  comme  l’ont  montré 
Doyon  et  Dufour  ; mais  le  système  anastomotique, 
qui  prévient  un  accident  spontané  de  même  or- 
dre, est  si  riche  qu’il  est  très  difficile  de  suppri- 
mer toutes  les  branches  artérielles  se  rendant  au 
foie  : d’où  les  résulats  variables  obtenus  par  dif- 
férents auteurs. 

On  peut,  comme  l’ont  fait  Gley  et  Pacbon, 
dans  leurs  recherches  sur  l’incoagulabilité  par  in- 
jection de  propeptone,  sectionner  ou  lier  tous  les 
lymphaticjues  du  foie.  On  sait  C[ue  ces  auteurs 
ont  obtenu  ainsi  une  paralysie  fonctionnelle  du 
foie.  Mais  peut-être  s’agit-il  là  surtout  d’une  ac- 
tion nerveuse  réflexe. 
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Enfin  on  peut  agir  sur  le  système  nerveux  du 
loie  : on  peut  sectionner  tous  les  nerfs,  à leur 
entree  au  niveau  du  pédicule  vasculaire  ; il  faut 
suivre  à la  loujie,  très  minutieusement,  comme 
1 ont  lait  Chauveau  et  Kaufmann,  dans  leurs  re- 
cherches sur  le  diabète  pancréatique,  tous  les  ca- 
naux qui  jiénètrent  l’organe  et  qu’escortent  les 
branches  nerveuses  : cette  opération,  qui  pro- 
voque une  notable  diminution  de  volume  du 
foie,  ne  paraît  pas  suivie  de  troubles  morbides 
notables. 

On  peut  aussi  supprimer,  en  partie  du  moins, 

1 inllux  nerveux,  en  injectant,  comme  l’ont  fait 
jlej  et  Paebon,  une  solution  de  cocaïne  dans 
le  plexus  cœliaque. 

D’après  Bonome,  l’extirpation  du  ganglion 
cœliaque  diminuerait  la  pression  dans  l’artère 
hépatique  et  équivaudrait  a une  ligature  incom- 
plète de  cette  artère. 

D apres  Duron,  la  section  sous-diapbragma- 
lique  des  pneumogastriques  amènerait  la  rétrac- 
tion et  la  sclérose  du  foie  en  déterminant,  il  est 
vrai,  des  lésions  stomacales  qui  sont  peut-être 
une  cause  de  lésions  hépatiques. 

_ D’une  façon  générale,  il  semble  que  toute  ex- 
citation intense  portant  sur  le  foie  ou  sur  les 
voies  biliaires  provoque  une  inhibition  nerveuse 
de  durée  variable:  chez  l’homme,  ainsi  que  l’ont 
montre  Gilbert  et  Castaigne,  la  colique  hépatique 
provoque,  si  elle  est  assez  intense,  un  état  inbibi- 
toire  Ires  marqué  du  foie,  et  l’on  constate,  pondant 
quelques  jours,  différents  signes  d’insulîisance 
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hépatique,  dus  à celte  paralysie  transitoire  du  foie 
(glycosurie,  indicanurie,  urobilinurie,  etc.). 

Slraus,  Laval  avaient  rapporté  des  observa- 
tions, dans  lesquelles  une  simple  contusion  du  foie 
détermine  de  FinsufQsance  hépatique  transitoire. 

On  pourra,  expérimentalement,  utiliser  ce  phé- 
nomène, pour  provoquer  un  arrêt  transitoire  des 
fonctions  du  foie,  en  portant  une  forte  excitation 
sur  le  cholédoque,  par  exemple. 

Il  est  probable  que  c’est  en  partie  par  ce  méca- 
nisme d'inhibition  qu’agit  la  ligature  des  lym- 
phatiques ; telle  est  du  moins  l’interprétation 
donnée  par  Contejean. 

Enfin,  on  peut  chercher  à dissocier  les  diffé- 
rentes fonctions  du  foie  et  à intervenir  isolément 
sur  chacune  d’elles,  au  moyen  d’une  série  d’ojîé- 
rations  portant  sur  les  voies  de  la  sécrétion  in- 
terne et  externe, -sur  les  vaisseaux  d’une  part,  et 
d’autre  part  sur  l’appareil  biliaire. 

Opérations  sur  le  système  veineux  (voie  de  sécré- 
tion interne).  Fistule  d'Eck.  — Sur  la  i>eine  porte, 
l’obstruction  hnisciue  amène  la  mort  en  quelques 
heures.  Dans  les  premiers  moments,  ainsi  que 
l’ont  montré  Ludwig  et  Thiry,  Gilbert  et  Gar- 
nier, etc.,  il  y a une  chute  de  la  pression  artérielle 
générale.  Ultérieurement,  tout  le  sang  cle  l’orga- 
nisme s’accumule  en  arrière  de  la  ligature,  dans 
le  système  porte  et  les  divers  organes  (intestin, 
rate)  d’où  il  provient  ; il  en  résulte  une  hyper- 
hémie extrême  de  ces  viscères,  jointe  à une 
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anémie  générale,  cérébrale,  etc.,  qui  entraîne  la 
mort  en  quelques  heures. 

L’obstruction  lente ^ par  thrombose  (pylépblé- 
bite,  compression  externe),  peut  amener  la  for- 
mation d’ilols  de  nécrose  dans  le  foie,  ou  le  dé- 
veloppement de  lésions  cirrbotiques  (Colpi). 

Sur  la  veine  cave  inférieure,  la  ligature  au- 
dessous  de  remboucliure  des  veines  sus-hépati- 
ques, pratiquée  par  Picard,  Robrig,  amène  une 
mort  très  rapide  (en  moins  d’une  heure). 

Les  troubles  lents  et  progressifs  de  la  circula- 
tion sas-hèpatujue  sont  réalisés  par  toutes  les 
lésions  qui,  portant  sur  la  valvule  tricuspide,  en 
déterminent  l’insufiisance,  et  par  là  même,  pro- 
voquent le  reflux  du  courant  sanguin  dans  les 
xeines  sus-hépatiques  : le  foie  augmente  de 
volume,  se  tend  et  devient  douloureux,  puis  il 
devient  pulsatile:  ultérieurement,  les  cellules  hé- 
patiques, comprimées  par  la  distension  des  capil- 
laires, jîrincipalement  au  niveau  des  centres  sus- 
hépatiques,  moins  au  niveau  des  espaces  de 
Kiernan,  où  elles  sont  étayées  par  la  charpente 
conjonctive,  s’aplatissent  et  dégénèrent,  et  l’on 
voit  alors  apparaître,  chez  l’animal  comme  chez 
l’homme,  des  signes  progressifs  d’insuffisance 
hépatique. 

Dillérentes  autres  techniques  portant  sur  le 
système  veineux  permettent  d’étudier  le  détail  de 
certaines  fonctions  du  foie  : 

On  j)eut  comparer  la  teneur  des  sangs  porte 
et  sus-hépatique,  pour  connaître  les  modifica- 
tions apportées  au  sang'  par  le  loic.  .Mais  ce  pro 
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cédé  esl  peu  sûr  ; car  le  seul  fait  de  l’opération 
suffit  à changer  la  composition  du  sang. 

On  peut  enfin  injecter  comparativement  dans 
une  veine  mésaraïque  et  dans  une  veine  périphé- 
rique, diflérentes  substances  toxiques,  certains 
microbes,  et  mesurer  les  modifications  de  toxicité 
ou  de  virulence  apportées  ainsi  par  le  foie. 

La  fistule  porto-cave  ou  fistule  d'Eck  donne 
des  résultats  physiologiques  extrêmement  remar- 
quahles  : elle  supprime  tout  apport  veineux  au 
foie,  sans  provoquer  de  troubles  circulatoires,  et 
aboutit  ainsi  à l’abolition  presque  absolue  des 
fonctions  du  foie,  principalement  de  la  sécrétion 
interne.  D’après  les  recherches  de  Pawlo\A', 
Nencki,  Hahn,  Massen,  on  observe  très  rapide- 
ment une  diminution  de  l’urée,  une  augmenta- 
tion de  l’ammoniaque  urinaire  cpii  s’élève  à 16 
et  20  pour  100  de  l’azote  total.  Bientôt  appa- 
raissent des  troubles  mentaux  : changement  brus- 
que du  caractère,  les  animaux  devenant  méchants 
ou  même  furieux  ; agitation  continuelle  ; plus 
souvent,  somnolence  avec  faiblesse  générale.  Si  on 
force  l’animal  à se  lever,  il  chancelle  et  s’affaisse 
ou  présente  une  véritable  ataxie  de  la  marche, 
levant  les  pattes  trop  haut,  les  laissant  tomber 
brusquement,  les  enchevêtrant,  conservant  long- 
temps la  même  attitude;  on  a noté  des  convul- 
sions toniques  et  cloniques;  enfin  survient  le 
coma  hypothermique,  généralement  terminal. 
Ces  accidents  augmentent,  si  on  nourrit  l’animal 
de  viandes,  et  se  calment  lorsque  l’animal  est  au 
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lait.  Notons  que  les  auteurs  russes  ont  trouvé  en 
pareil  cas  des  lésions  considérables  des  reins  et 
du  système  nerveux. 

Si,  à la  fistule  d’Eck,  on  ajoute  la  ligature  de 
l’artère  hépatique  ou  l’extirpation  du  foie,  on 
observe  un  profond  coma,  entrecoupé  de  convul- 
sions, ou  suivi  d’une  contracture  généralisée. 

D’après  un  travail  récent  de  Salaskin  et 
Zabski,  les  chiens  à qui  on  a pratiqué  une  fistule 
d’Eck  présentent  surtout  les  accidents  de  l’em- 
poisonnement par  le  carbamate  d’ammoniaque  ; 
il  y a accumulation  d’ammoniaque  dans  l’orga- 
nisme et  réaction  alcaline  des  urines.  Cet  am- 
moniaque s’accumule  surtout  dans  le  cerveau, 
d’après  Hahn  et  Nencki.  Quand,  à cette  fistule 
d’Eck,  s’ajoute  l’extirpation  du  foie,  toutes  les 
fonctions  hépatiques  sont  supprimées  : le  tableau, 
plus  complexe,  est  alors  celui  d’une  intoxication 
acide  : l’ammoniaque  n’est  pas  augmenté  dans  le 
sang  et  les  tissus  : les  urines  sont  fortement  acides, 
même  lorsqu’on  fait  ingérer  à l’animal  des  doses 
considérables  de  carbonate  de  soude. 

Opérations  portant  sur  les  voies  biliaires.  — 
Fistule  biliaire.  — On  peut  détourner,  au  de- 
hors, la  sécrétion  biliaire  par  l’établissement 
d’une  fistule,  portant  sur  le  cholédoque  ou  sur 
la  vésicule  qu’on  abouche  à la  peau  : les  résuE 
tatsne  sont  utilisables  que  pende  temps,  l’infec- 
tion ascendante  survenant  rapidement  et  altérant 
le  foie. 

Chez  le  Lapin,  la  survie  n’est  que  de  quelques 
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heures  (2/1  heures  environ).  Ici,  la  fistule  doit 
être  établie  par  rintroduclion  d’une  canule  dans 
le  cholédoque. 

Chez  le  Chien,  le  meilleur  procédé  consiste, 
après  laparotomie,  à attirer  la  A^sicule  au  de- 
hors, à l’inciser  assez  largement,  à introduire  la 
canule,  et  à en  faire  sortir  la  tige  par  une 
deuxième  incision  vésiculaire,  juste  suffisante 
pour  le  passage  de  cette  tige  : le  pavillon  interne 
maintient  ainsi  beaucoup  mieux  la  canule  en 
place  : on  recoud,  par  un  surjet,  la  première  inci- 
sion, puis  la  peau,  et  le  deuxième  pavillon  est  vissé 
du  dehors. 

La  fistule  de  Bruno  conserAe  l’intégrité  com- 
plète des  voies  biliaires,  jusque  et  y compris  le 
sphincter  inférieur.  Elle  est  donc  bien  préférable 
aux  autres  pi'océdés  pour  étudier  les  lois  de  l’excré- 
tion biliaire.  On  détache  le  segment  duodénal,  par 
lequel  le  cholédoque  pénètre  dans  l’intestin.  On 
suture  la  plaie  duodénale,  et  on  attire  à la  peau  la 
bande  duodénale  isolée,  portant  l’orifice  normal 
du  canal  cholédoque  avec  tous  ses  sphincters. 

Il  est  bon,  au  cours  de  l’opération,  de  ne  pas 
se  contenter  d’inciser  le  canal  cholédoque,  mais 
d’en  réséquer  quelques  centimètres  : une  simple 
incision  ou  une  |3etite  résection  permettent,  en 
effet,  au  canal  de  se  réparer  et  de  redevenir  ra- 
pidement perméable,  par  un  processus  histolo- 
gique assez  spécial,  décrit  en  détail  par'Cornil 
et  Carnot  : on  est  véritablement  étonné  de  la 
puissance  que  peut  présenter  parfois  ce  processus 
de  réparation,  et  il  y a là  parfois  une  cause  d’as- 
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scchemcnl  ultérieur  de  la  fistule  contre  laquelle 
on  doit  être  en  garde. 

Chez  le  chien,  la  survie  peut  être  indéfinie, 
sans  amaigrissement  ni  phénomènes  morbides, 
moyennant  quelques  précautions  d’asepsie  de  la 
plaie  et  un  peu  d’hygiène  alimentaire  (lait,  viandes 
bouillies,  antisepsie  intestinale)  : l’excrétion  bi- 
liaire normale  dans  l’intestin  ne  paraît  donc  pas 
indispensable  à la  vie  et  peut  être  entièrement 
suppléée  par  les  autres  sécrétions  qui  en  doublent 
la  fonction. 

L’établissement  d’une  fistule  biliaire  permet 
de  se  renseigner  sur  la  quantité  de  bile  sécrétée 
et  sur  ses  composants,  sur  la  nature  des  substances 
qui  s’éliminent  par  cette  voie,  etc. 

On  jieut,  pour  certaines  recherches,  aboucher 
la  vésicule  en  un  autre  point  de  l’intestin  (cysto- 
entéro-anastomose,  etc.)  (Dastre).  — On  a pu  se 
rendre  compte  ainsi  de  l’utilité  de  la  sécrétion 
biliaire  associée  à la  sécrétion  pancréatique  dans  la 
résorption  des  graisses. 


CHAPITRE  VU 


ÉTUDE  ANALYTIQUE  DES  TBOUBLES 
FONCTIONNELS  DU  FOIE 
(Signes  révélateurs  de  l’insuflisance  hépatique,  etc.) 


Si  l’expériinentation  sur  les  animaux  permet 
de  créer,  de  toutes  pièces,  différents  types  d’in- 
suffisance hépatique,  la  clinique  humaine  est 
pourtant  beaucoup  plus  fine  en  ses  lésions  et  va- 
riée en  ses  symptômes  : aussi  le  problème  de  l’in- 
suffisance hépatique  a-t-il  été  surtout  abordé  par 
les  médecins,  au  lit  même  du  malade. 

La  plupart  des  fonctions  hépatiques  peuvent 
être  altérées,  isolément  ou  d’une  l'açon  simul- 
tanée. Mais  tandis  que  l’insuffisance  des  unes 
reste  latente,  dépourvue  de  signes  révélateurs, 
celle  des  autres  est  susceptible  de  se  traduire 
par  différents  symptômes  morbides,  et  d’être 
mesurée  par  diflérentes  méthodes. 

Nous  étudierons  successivement  l’altération 
des  différentes  fonctions  hépatiques,  dans  l'ordre 
même  où  nous  les  avons  décrites  à leur  état 
normal. 

Gilbert  et  Cauxot. 


iG 
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A.  — Troubles  des  fonctions  sanguines. 

Troubles  de  l’hydraulique  sanguine.  — Nous 
avons  vu  que  le  foie  constituait,  tout  d’abord, 
un  appareil  régulateur,  interposé  sur  le  système 
porte,  et  capable  d’uniformiser  le  débit  très 
variable  du  sang  intestinal. 

Syndrome  de  Vhypertension  portale  et  de 
l’hypotension  sus-hépaticjue.  — Lorsque  l’organe 
béjîatique  est  altéré,  principalement  au  cours  des 
cirrhoses  vasculaires,  la  circulation  y est  partiel- 
lement entravée,  et  l’on  observe  rapidement  une 
hypertension  dans  le  système  porte.  Comme  con- 
séquence, on  observe  des  troubles  vasculaires  et 
fonctionnels  du  côté  de  l’intestin  et  de  la  rate, 
une  exsudation  abondante  du  côté  du  péritoine, 
etc.,  etc. 

Le  sjmdrome  de  Vhypertension  portale  est 
caractérisé  par  différents  éléments  : l’ascite,  si 
fréquente  dans  les  cirrhoses,  et  qui  peut  avoir 
elle-même  pour  conséquence  V œdème  des  mem- 
bres inférieurs',  le  développement  de  la  circu- 
lation sous-cutanée  abdominale',  la  tuméfaction 
congestive  de  la  rate]  les  hémorroïdes]  les 
hémorragies  gastro-intestinales  (liées  soit  aux 
varices  œsophagiennes,  soit  à la  congestion  de 
l’intestin,  soit  à la  cholémie,  etc.),  l’opsiurie 
(Gilbert  et  Lereboullct),  caractérisée  par  un 
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retard  d’élimination  aqueuse  de  rurinc,  dû  pro- 
bablement à la  gène  de  la  circulation  portale. 
L'bypertension  portale  entraîne  V/ajpotension 
sus-hépatique,  qui  donne  lieu  à un  syndrome 
dont  les  éléments  constituants  sont  V hypoten- 
sion artérielle,  la  tachycardie  et  V oligurie  (G\\- 
bert  et  Garnier). 

Syndrome  de  l’hypertension  sus-hépatique. 
— Dans  l’insuffisance  tricuspidienne  de  l’asys- 
tolie,  par  exemple,  il  y a reflux  du  sang  dans  la 
veine  cave  et  les  veines  sus-hépatiques  : le  foie 
peut  encore  régulariser  ce  courant  rétrograde  et 
l’empêclier,  pendant  un  certain  temps,  de  re- 
fluer dans  le  système  porte  : le  foie  est  gonflé  de 
sang,  pulsatile,  douloureux  alors  que  les  organes 
abdominaux  sont  encore  protégés  ; mais  il  dégé- 
nère assez  rapidement  et  se  laisse  alors  forcer  ; 
•dans  cette  deuxième  phase,  apparaissent  alors 
quelques-uns  des  signes  de  l’hypertension  por- 
tale, notamment  l’ascite  ; mais  ce  syndrome  n’a 
jamais  l’ampleur  et  la  netteté  qu’il  offre  dans  les 
cirrhoses  veineuses. 

Le  syndrome  de  l’hypertension  sus-hépatique, 
d’ailleurs,  fait  communément  partie  du  syndrome 
de  l’hypertension  veineuse  généralisée  dont  il  ne 
représente  qu’un  des  éléments. 

Dans  l’hypertension  portale,  aussi  bien  que 
dans  l’hypertension  sus-hépatique  on  voit  que, 
tout  au  moins  au  début,  lorsqu’il  est  sain,  le 
foie  amortit  l’excès  de  pression  et  l’empêche  de 
se  transmettre  d’un  système  vasculaire  à l’autre: 
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la  clinique  démon  Ire  donc  bien  le  rôle  régidaleur 
important  du  foie  sur  la  circulation. 

Troubles  d’élaboration  et  de  régression  des  hé- 
maties. — Pigments  anormaux.  — Les  fonctions 
hépatiques,  relatives  à rélaboralion  et  à la  des- 
truction des  hématies,  sont  encore  trop  peu  con- 
nues pour  donner  lieu  à des  interprétations  clini- 
ques. On  connaît,  il  est  vrai,  certaines  anémies 
symptomatiques  de  lésions  du  foie  : mais  il  s’agit, 
en  général,  de  faits  essentiellement  complexes. 

?sous  avons  aui  les  relations  intimes  qui  existent, 
à l’état  normal,  entre  les  pigments  sanguins  en 
régression  et  les  pigments  biliaires.  A l’état  patho- 
logique, ces  relations  sont  beaucoup  moins  nettes  : 
tel  est  le  cas  pour  l’ictère  hémaphéique  de  Gubler 
et  j)Our  l’urobilinurie. 

L'ictère  hémophèique  est  caractérisé  par  une 
coloration  faible  de  la  peau,  prédominant  à la 
face,  sans  coloration  des  conjonctives,  par  des 
urines  foncées,  couleur  bière  forte,  prenant  une 
teinte  acajou  après  addition  d’acide  nitrique,  fai- 
sant sur  le  linge  des  taches  qui,  par  dessicca- 
tion, prennent  une  teinte  chair  de  saumon. 

Cet  ictère  ne  peut  être  attribué  uniquement  à 
l’urobiline,  qui  existe  bien  en  assez  forte  quantité 
dans  l’urine,  mais  qui  n’a  qu’un  très  faible  pouvoir 
tinctorial:  du  reste  la  peau,  à l’examen  spectros- 
copique, ne  donne  pas  la  raie  de  l’iirobiline  et  le 
sang  n’en  contient  pas  ou  des  quantités  insigni- 
fiantes. Cet  ictère  hémaphéique  ne  peut-être  altri- 
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bué,  non  pins,  a des  pigments  biliaires  vrais,  bien 
qu’ils  existent,  en  pareil  cas,  en  petite  quantité 
dans  le  sérum  sanguin  ; celui-ci  est  teinté  en  jaune, 
elTace  la  partie  droite  du  spectre  et,  dans  la  majo- 
rité des  cas,  donne  la  réaction  de  Gmelin  ; les 
procédés  de  recherche  employés  pour  déceler  ces 
pigments  dans  l’urine  sont  tro|3  peu  sensibles 
pour  les  y découvrir. 

Mais  les  pigments  biliaires  d’une  part,  l’urobi- 
line de  l’autre,  concourent,  dans  une  légère  me- 
sure à la  surcoloration  des  urines,  celle-ci  paraît 
essentiellement  due  à la  surabondance  du  pig- 
ment normal  de  l’urine,  l’urochrome.  Si  l’on 
dilue  trois  à cinq  fois  les  urines  dites  hérna-* 
phéiques  et  qu’on  les  additionne  d’acide  ni- 
trique, elles  fournissent,  non  plus  la  réaction 
acajou  de  Gubler,  mais  une  teinte  rose  de  Chine 
analogue  à celle  des  urines  normales  ; inx'ersement, 
les  urines  normales,  concentrés  de  3 à 5 fois, 
donnent  par  l’acide  nitrique  la  teinte  acajou  de 
Gubler.  Si  donc  les  urines  hémaphéiques  con- 
tiennent des  traces  de  pigments  biliaires  et  sont 
très  riches  en  urobiline,  leur  coloration  paraît 
due  à la  surabondance  d’urochrome,  que  celle-ci 
provienne  de  la  rareté  et  de  la  concentration  des 
urines  ou  d’une  élimination  exagérée  de  cepigment. 

L'iirobilinurie  serait,  pour  certains  auteurs,  en 
relation  intime  avec  la  régression  des  pigments 
sanguins  et  biliaires,  et  avec  un  état  pathologique 
du  foie.  D’après  Jolies,  l’urobiline  proviendrait 
de  l’élaboration  anormale,  par  le  foie  malade,  de 
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riiénioglobine  du  sang.  Beaucoup  d’auteurs 
attribuent,  au  contraire,  à l’iirobiline,  une  pro- 
venance intestinale  ; rurobilinurie  se  manifeste- 
rait alors,  lorsque  le  foie  malade  est  devenu  in- 
capable de  retenir  ce  corps  après  sa  résorption 
intestinale.  Quoi  qu’il  en  soit,  rurobilinurie  est 
un  des  meilleurs  signes  de  l’altération  du  foie. 

Troubles  de  la  coagulation.  Hémorragies.  — Les 
fonctions  complexes  du  foie  vis-à-vis  de  la  coagu- 
lation du  sang,  des  ferments  coagulants  et  anti- 
coagulants, de  la  fdjrine,  etc.,  rendent  compte 
d’un  des  symptômes  les  plus  frappants  des  mala- 
dies du  foie  : la  tendance  aux  hémorragies  répétées. 

On  sait  depuis  Hippocrate,  Erasislrate,  Galien 
(Jiepctr  sanguinificum')  que  les  hépatiques  sont 
plus  sujets  que  n’importe  quelle  catégorie  de  ma- 
lades aux  épistaxis,  aux  stomatorrbagies,  aux  hé- 
morroïdes, aux  hématémèses,  aux  hémoptysies, 
au  purpura,  etc.  Les  chirurgiens,  depuis  ô erneuil, 
ont  attiré,  eux  aussi,  l’attention  sur  les  dillicultés 
de  l’hémostase  au  cours  des  maladies  du  foie. 

« Les  hémorragies,  écrivait  Monneret,  comp- 
tent parmi  les  symptômes  les  plus  sérieux  des 
maladies  du  foie  et  peuvent  servir  à en  mesurer 
la  gravité  ». 

Si  les  causes  de  ces  hémorragies  sont  com- 
plexes et  encore  mal  élucidées,  et  si,  dans  notre 
opinion,  la  clmlémie  en  représente,  peut-être,  une 
condition  fondamentale,  elles  n’en  sont  pas  moins 
en  relations  intimes  avec  l’état  du  foie:  ces  rela- 
tions sont  si  évidentes  que,  toutes  les  fois  que  l’on 
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observe  une  tendance  anormale  aux  hémorragies, 
on  doit  systématiquement  rechercher  l’élat  des 
fonctions  Ixépatiques. 

Contre  ces  hémorragies,  nous  avons  plusieurs 
fois  constaté  les  bons  etfets  de  ropotliérapic  hépa- 
tique. 

Troubles  martiaux  ; hypersidérose  et  pigmenta- 
tion pathologique.  — A la  fonction  inarlinle  du 
foie  se  rattache  intimement  un  autre  problème 
pathologique  très  intéressant,  celui  des  cirrhoses 
bronzées  dont  nous  avons  déjà  parlé  (p.  106). 

B.  — Troubles  des  fonctions  alimentaires. 

Les  diflérentes  maladies  du  foie  retentissent,, 
très  manifestement,  sur  l’élaboi’ation  nutritive  des 
graisses,  des  albuminoïdes,  et  surtout  des  hy- 
drates de  carbone. 

A is-à-vis  des  graisses,  le  foie  agit,  et  par  sa  sé- 
crétion biliaire  intestinale  et  par  l’état  de  la  cellule 
hépatique. 

Lorsque  la  sécrétion  biliaire  ne  se  déverse  plus 
dans  l’intestin,  en  cas  d’obstruction  du  cholédoque 
par  exemple,  les  matières  fécales  prennent  un 
aspect  bien  connu,  gras,  onctueux,  de  couleur 
mastic,  d’odeur  fétide.  Cet  état  des  selles  s’observe 
également  dans  les  cas  d’acholie  pigmentaire. 

Mais,  alors  même  que  la  séci’étion  biliaire  est 
relativement  conservée,  l’élaboration  des  graisses 
peut  être  entravée  par  un  état  morbide  de  la 
cellule  hépatique.  En  pareil  cas,  notamment,  les 
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malades  manifeslent,  souvent,  un  dégoût  très 
spécial  pour  les  graisses.  Certains  cas  de  lipurie 
paraissent,  d’autre  part,  en  relations  avec  un  étal 
pathologique  du  foie. 

Enfin  nous  rappellerons,  incideinmenl,  ici,  la 
fréquence  toute  spéciale  des  dégénérescences 
et  surcharges  graisseuses  de  la  cellule  hépatique  : 
on  sait  qu’en  dehors  des  intoxications  phospho- 
rées,  de  la  fièvre  jaune,  de  l’ictère  grave,  etc., 
deux  grands  processus  morbides  inlluent  surtout 
sur  la  stéatose  du  foie  : la  tuberculose  et  l’alcoo- 
lisme. Cette  évolution  morbide  fréquente  du  pro- 
toplasme hépatique  est,  probablement,  en  rela- 
tions avec  la  propriété  physiologique  qu’il  possède 
d’accumuler  et  de  fabriquer  des  graisses  aux 
dépens  des  autres  éléments. 

Vis-à-vis  des  albuminoïdes,  le  rôle  du  foie 
est  encore  trop  incertain  pour  donner  lieu  à des 
symptômes  bien  nets. 

Glycosuries  d'origine  hépatique.  — Mais  vis-à-vis 
des  sucres,  le  rôle  du  foie  est  absolument  pré- 
pondérant, et  se  trouve  influencé,  au  premier 
chef,  par  les  modifications  morbides.  11  est  mis 
nettement  en  lumière  par  l’étude  des  glycosuries 
alimentaires  et  par  celle  des  diabètes. 

D’une  façon  générale,  il  semble  y avoir  gly- 
cosurie, lorsque,  d'une  part,  le  foie  insuffisant 
est  incapable  de  retenir  et  d’emmagasiner  le 
sucre,  lorsque,  d’autre  part,  le  loie,  en  hyper- 
fonctionnement,  fabrique,  aux  dépens  des  au- 
tres aliments,  une  quantité  de  sucre  exagérée. 
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D’où  les  glycosuries  par  liypo-,  cL  par  hyper- 
liépalie. 

a)  (j/ycosiirie  alimentaire.  — Epreuve  de 
Colrat.  — Les  glycosuries  par/y  /;o-//e/j«^/e  com- 
prennent tous  les  degrés,  depuis  la  glycosurie 
transitoire,  alimentaire,  jusrpi’à  certaines  formes 
de  diabète. 

La  glycosui-ie  peut  être  recherchée  systémati- 
quement quelques  heures  après  l’absorption 
physiologicpae  d’aliments  variés  (hydrate  de  car- 
bone, graisses  albuminoïdes).  Ce  signe,  qui 
doit  garder  le  nom  de  ÿijjcosurie  alimentaire, 
est  très  important,  et  trop  rarement  recherché. 

On  peut  d’autre  part,  provoquer  la  glycosurie 
par  absorption  d’une  certaine  dose  de  sucre  : 
c’est  Vépreuve  de  Colrat  qui  rend  chaque  jour 
de  grands  services.  Elle  consiste  à faire  ingérer 
le  matin  à jeun  200  grammes  de  sirop  de  sucre 
et  à rechercher,  dans  l’urine  de  chaque  heure, 
s’il  y a,  ou  non,  passage  de  glucose. 

On  peut  tout  d’abord  se  demander  jusqu’à 
quel  point  cette  épreuve  nous  renseigne  sur  l’état 
du  foie.  Elle  comprend,  en  efl’et,  différents  temps 
physiologiques  : l’absorption  intestinale,  la  ré- 
tention et  la  transformation  glycogénique  au 
niveau  du  foie,  la  combustion  partielle  du  sucre 
au  niveau  des  tissus,  enfin  l’élimination  rénale. 

Dans  quelles  limites  ces  divers  facteurs  super- 
posés entravent-ils  et  contrarient-ils  l’action  propre 
du  foie,  qui  nous  intéresse  seule? 

Pratiquement,  on  peut  dire  que  cette  action 
est  prépondérante,  et  que  le  résultat  final  donne 
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une  ap[)récialion,  1res  exacte,  de  riiisullisance 
hépatique,  sauf  dans  qiiehpies  cas  particuliers. 

En  elVet,  l’absorption  par  l’intestin  se  lait,  en 
général,  très  rapidement;  elle  n’cnlre  guère  en  ligne 
de  compte  dans  la  durée  du  phénomène  que  s’il  y a 
sténose  pylorique,  par  exemple,  ou  tendance  aux 
A'omissements  : en  pareil  cas,  il  serait  bon  de 
sxdAstituer  l’introduction  rectale  à l’ingestion  sto- 
macale. Lorsque  des  Aornissemenls  se  produisent, 
l’épreuve  est  naturellement  nulle,  une  partie  du 
sucre  Ingéré  étant  entraînée  au  dehors. 

La  fermentation  du  sucre  dans  l’intestin,  et  le 
déchet  ainsi  provoqué  sont  négligeables,  étant 
donnée  la  vitesse  d’absorption  intestinale. 

11  est  une  autre  cause  d’erreur  plus  importante, 
qu’une  modification  légère  à la  teclinique  primi- 
tive suflit  à supprimer:  il  s’agit  de  l’inversion 
intestinale  du  saccharose  englycose.  Cette  inver- 
sion est  plus  ou  moins  complète  et,  lorsqu’on  se 
sert  de  sirop  de  sucre,  on  a fréquemment  de  la 
glycosurie  d’une  part  et  de  la  saccharosurie  de 
l’autre.  On  peut  apprécier  facilement  l’intensité 
du  phénomène  : il  suflit,  sur  une  portion  d’urine, 
d’intervertir  le  saccharose  et  de  le  transformer  en 
glycose  par  ébullition  après  addition  d’acide 
chlorhydrique.  Les  deux  dosages  donnent  les 
proportions  réciproques  de  saccharose  et  de 
glycose.  Pratiquement,  il  est  beaucoup  plus 
simple  de  faire  absorber  au  malade,  non  pas 
du  saccharose,  mais  du  glucose  : on  évite  ainsi 
une  cause  d’erreur,  parfois  assez  importante. 

L’influence  du  temps  d’élimination  rénale  qui 
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entre  en  jeu  dans  la  durée  totale  du  phénomène 
néccssile-t-elle  une  correction  particulière?  On 
a proposé  de  calculer,  par  l’élimination  d’iodure 
de  potassium  ou  de  bleu  de  méthylène,  l’état 
de  perméabilité  des  reins  et  de  faire  subir,  à 
l’épreuve  de  la  glycosurie  alimentaire,  une  cor- 
rection correspondante  : mais  on  sait  que  le 
rein  présente  une  élimination  diflérente  pour  les 
dillérentes  substances  ; les  éliminations  d’iodure, 
de  salicylate,  de  bleu  de  méthylène,  de  sucres, 
ne  se  correspondent  nullement  : les  sucres,  en 
particulier,  sont,  comme  chacun  sait,  très  diuré- 
tiques, et  leur  élimination  est  prescjue instantanée  : 
nous  pensons  donc  que,  sauf  pour  les  cas  extrêmes 
(grosses  néphrites,  anurie  calculeuse,  etc.),  il  est 
inutile  de  tenir  compte  du  facteur  rénal  dans  l’ap- 
préciation du  signe  de  la  glycosurie  alimentaire. 

Enfin  deux  autres  causes  d’erreur  importantes 
doivent  être  mentionnées  et  interprétées  au 
besoin  : ce  sont  les  troubles  d’élimination  urinaire 
(retard  dans  l’élimination  ou  opsiurie  ; polyurie 
liée  à la  glycémie,  etc.),  ce  sont  enfin  les  circu- 
lations collatérales  , si  fréquentes  dans  les 
cirrhoses,  qui  dérivent  vers  la  paroi  le  sang  porte 
intestinal,  et  par  conséquent  le  sucre  ingéré,  et 
le  soustraient  ainsi  à Faction  du  foie. 

Quelles  que  soient  ces  causes  d’erreur,  la 
supériorité  de  l’épreuve  de  Colrat  sur  les  autres 
procédés  chimiques  d’exploration  du  foie  pro- 
vient,  justement,  de  sa  très  grande  simplicité, 
et  de  ce  que  le  rôle  du  foie  est  tellement  pré- 
pondérant vis-à-vis  du  sucre  que  l’intervention 
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de  lous  les  autres  phénomènes  est,  cn  fait,  à peu 
près  négligealjle. 

On  donne  donc  simplement  une  certaine  quan- 
tité de  glucose  à jeun;  on  recueille  l’urine 
d’heure  en  heure,  et  l’on  observe  si  l’urine  réduit 
la  liqueur  de  Fehling,  et  pendant  combien  de 
temps  se  fait  l’élimination. 

11  est  souvent  utile  d’approfondir  ce  signe  et 
de  substituer,  aux  données  purement  qualitatives, 
des  données  quantitatives  : 

On  verra,  tout  d’abord,  quelles  doses  de  sucre 
le  foie  est  capable  de  retenir  ou  de  laisser  passer  : 
un  malade  peut  présenter  de  la  glycosurie  avec 
200  grammes  de  sucre,  et  n’en  pas  présenter 
avec  i5o  grammes.  On  essayera  donc  diflérentes 
doses  : 5o,  loo,  i5o,  200,  25o  grammes  de 
sucre,  à plusieurs  jours  d’intervalle,  et  l’on  éta- 
blira ainsi  la  limite  maxima  de  rétention.  S’il 
ne  se  produit  pas  de  vomissements,  il  y aura  tou- 
jours, dans  l’administration  de  doses  progres- 
sives de  sucre,  une  limite,  pour  les  sujets  les 
plus  normaux,  au  delà  de  laquelle  il  y aura  gly- 
cosurie. Mais  il  faut  souvent  employer  alors  3oo 
et  4 00  grammes  de  glycose,  et  même  davantage. 
Chez  certains  sujets,  la  limite  est  très  difllçile  à 
atteindre  et  l’on  peut  se  demander  s’il  n’y  a pas 
alors  exagération  du  pouvoir  fixateur  du  sucre  par 
le  foie,  s’il  n’y  a pas  byperbépatie  glycogénique. 

Enfin,  dans  quelques  cas,  il  sera  bon  de  doser 
la  quantité  de  sucre  éliminée  dans  chaque  frac- 
tion horaire  d’urine.  Nous  en  donnerons  deux 
exemples. 
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Dansunxas,  après  absorption  de  200  grammes 
de  sucre,  nous  avons  trouvé  dans  1 urine,  recueil- 
lie d’heure  en  heure  : 


Quantité  d’urine. 
Sucre  par  litre.  . 
Sucre  total.  . . . 


I 

a 

3 

h 

5 

G 

7 

TOTAL 

5o 

260 

32 

35 

35 

33 

32 

» 

CO 

00 

l\  i5 

9 03 

78. 

00 

CO 

h 1 5^ 

0 

» 

0 2/1 

085 

0 29 

0 28 

0 i.^i 

o83 

0 

2 58 

L’élimination  commençait  donc  dès  la  pre- 
mière heure,  durait  7 heures,  et  avait  son  ma.vi- 
mum  dans  la  deuxième  heure. 

Autre  exemple  : 


1 

3 

3 

5 

■ 5 

6 

7 

TOTAL 

Quantité  d'urine. 

32 

5o 

5? 

19 

i5 

23 

1 1 

0 

Sucre  par  litre.  . 

5 38 

7 8i 

I 2 30 

i3  G7 

I I 23 

7 32 

255 

0 

Sucre  total.  . . . 

0 ID 

o3g 

044 

0 25 

0 16 

0 lÜ 

0 02 

I 57 

L’élimination  durait  7 herires  et  avait  son 
maximum  à la  troisième  heure. 

La  méthode  de  la  glycosurie  alimentaire 
donne  une  appréciation  exacte  et  très  sensible  de 
ce  qui  se  passe  au  niveau  du  foie.  En  effet,  la 
moindre  altération  dynamique  ou  anatomique  de 
cet  organe  a son  retentissement  sur  le  passage  du 
sucre. 

C’est  ainsi  que,  d’après  les  recherches  de  Gil- 
bert et  Castaigne,  au  cours  de  la  colique  hépa- 
tique, l’épreuve  de  la  glycosurie  alimentaire  permet 
de  déceler  une  insuffisance  hépatique  transitoire. 

11  arrive  souvent  aussi  qu’au  cours  d’infections 
fpneumdnie,  fièvre  typhoïde)  ou  d’intoxications 
(alcool  notamment),  ce  signe  indique  une  partici- 
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palion  du  foie  qui  n’esl,  alors,  décelable  par  aucun 
autre  symptôme,  et  qui  se  confirme,  parfois  ulté- 
rieurement, par  des  altérations  plus  profondes  de 
1 organe. 

De  même,  les  médicaments  qui  ont  une  ac- 
tion projn-e  sur  le  foie,  modifient  très  nettement 
D rétention  hépatique  du  sucre  ; l’opothérapie 
hépatique  permet  souvent  d’obtenir  la  disjDarition 
des  glycosuries  alimentaires  provoquées;  il  en  est 
cle  même  pour  le  bicarbonate  de  soude  et  pour 
l’antipyrine. 

b)  Diabètes  par  anhépatie.  — A coté  des 
glycosuries  transitoires,  provoquées  par  l’absorp- 
tion de  doses  plus  ou  moins  considérables  de 
sucre,  s’étagent  toute  une  série  d’états  hépatiques 
tels  que  la  dose  de  sucre  accumulée  est  de  moins 
en  moins  grande. 

Tout  d’abord  la  glycosurie  spontanée  appa- 
raît après  les  principaux  repas.  Puis  ce  sont  les 
glycosuries  permanentes  légères,  facilement  mo- 
difiées par  l’hygiène  alimentaire  ou  par  la  théra- 
peutique. 

Ce  sont  enfin  les  diabètes  par  insuffisance 
hépatujue,  qui  présentent  souvent  une  physiono- 
mie assez  sjîéciale:  il  s’agit,  en  général,  de  glyco- 
suries relativement  peu  élevées,  s’exagérant  très 
nettement  dans  les  heures  qui  suivent  immédia- 
tement le  repas  pour  cesser  souvent  complètement 
dans  la  période  de  jeûne;  elles  sont  très  facilement 
influencées  (et  cela  se  conçoit)  par  le  régime  ali- 
mentaire (Gilbert  et  Weil).  Les  toniques  de  la  cel- 
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Iule  hépatique  agissent  très  bien  en  pareil  cas  et, 
en  toute  première  ligne,  les  extraits  de  foie  : sous 
rinfluence  de  la  médication  opothérapique,  on 
voit  le  chiffre  de  sucre  diminuer  progressivement 
et  souvent  même  tomber  à zéro  (Gilbert  et  Carnot) . 

Le  taux  de  l’urée,  dans  ce  type  de  diabète  est 
le  plus  souvent  abaissé  ; quelquefois  il  atteint  la 
normale,  exceptionnellement  il  la  dépasse  ; mais 
il  faut  remarquer  à ce  propos  que  les  malades 
sont  souvent  de  gros  mangeurs. 

Enfin  on  peut  trouver  les  autres  signes  de  l’in- 
suffisance hépatique,  rurobllinurie  notamment, 
et  l’indicanurie. 

c)  Diabète  par  hypevhèpaiie.  — Tout  autre 
est  le  diabète  par  hyper  fonctionnement  du  foie, 
dû  probablement  à une  transformation  exagérée, 
par  le  foie,  des  divers  aliments  en  hydrates  de 
carbone. 

Il  peut  s’agir  alors  de  gros  diabètes,  avec  une 
quantité  de  sucre  parfois  considérable  : il  y a,  au 
premier  chef,  polyphagie  : l’azoturie  est  souvent 
considérable,  dépassant  en  règle  4o  grammes 
par  24  heures,  pouvant  atteindre  et  dépasser 
100  grammes;  la  polydypsie,  liée  surtout  à la 
quantité  de  sucre,  est,  comme  elle,  généralement 
très  accentuée. 

Le  foie  est,  souvent,  plus  volumineux  qu’à 
l’état  normal. 

L’alimentation  peut,  ici  encore,  avoir  une  in- 
fluence assez  nette  sur  la  glycosurie.  Mais  cette 
influence  est  beaucoup  plus  tardive,  et  l’examen 
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IVaclioiiné  monlre  que  la  qiianlilé  de  sucre  reste 
sensiblement  la  môme,  parl'ois  môme  légèrement 
diminuée  dans  les  premières  heures  qui  suivent 
le  repas  ; puis,  à partir  de  la  4®  et  de  la  5'  heure 
après  les  repas,  le  sucre  augmente,  pour  atteindre 
souvent  un  maximum  au  milieu  de  la  nuit,  et 
diminuer  ensuite,  la  quantité  minima  de  sucre 
éliminé  répondant  à la  période  la  plus  éloignée 
de  tout  repas. 

Les  résultats  de  la  glycosurie  alimentaire  se 
superposent  à ceux  de  l’examen  fractionné  des 
urines.  Ils  montrent  que  les  elTets  de  l’ingestion 
de  200  grammes  de  glucose  ne  se  font  sentir 
que  plusieurs  heures  après  cette  ingestion  pour  se 
prolonger  pendant  24  heures  et  souvent  plus  ; 
au  contraire,  la  môme  dose,  donnée  à un  sujet  en 
état  d’insulTisance  hépatique,  est  suivie  d’émission 
de  sucre  par  l’urine  dans  les  trois  à quatre  heures 
qui  suivent  l’ingestion,  sans  effet  ultérieur. 

L’opothérapie  hépatique  ici,  à l’inverse  des 
cas  où  il  y a insuffisance  hépatique,  amène  sou- 
vent une  augmentation  du  taux  du  sucre  éliminé, 
alors  cjue  l’opothérapie  pancréatique  produit  de 
bons  effets. 

Ces  diabètes  par  hyperhépalie  ressortissent  à 
deux  grands  types,  suivant  que  l'hypertrophie  du 
foie  s’accompagne  ou  non  de  lésions  cirrhotiques. 
11  semble,  en  effet,  que  le  diabète  de  certaines  cir- 
rhoses pigmentaires  réponde  à ce  mécanisme 
(Gilbert,  Castaigne  et  Lercboullet).  11  en  est  de 
môme  de  celui  qui  accompagne  certaines  cir- 
rhoses alcooliques  hypertrophiques,  c»u  meme 
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certaines  cirrhoses  biliaires.  Dans  d’antres  cas, 
qn’il  y ait  hypertrophie  ou  non,  le  foie  est  sain 
macroscopiquement  ou  histologicpiement,  mais 
tout  un  ensemble  d’arguments  plaide  en  faveur 
de  l’hyperfonctionnement;  tels  sont  les  cas  (Gil- 
bert et  Lereboullet),  où  le  diabète  survient  au 
cours  de  l’acromégalie. 

Enfin,  il  s'agit,  souvent,  delà  forme  héréditaire 
du  diabète,  et  parfois,  par  une  recherche  mé- 
thodicpae,  on  découvre  du  sucre  dans  l’urine  de 
parents  ascendanls,  ou  collatéraux,  insoupçonnés 
jusqu’alors.  Cette  forme,  C]ui  n’est  liée  à aucune 
insulfisance  fonctionnelle,  reste,  parfois,  long- 
temps latente. 


G.  Troubles  des  fonctions  antitoxiques. 

Lorsque  le  foie  est  malade,  il  laisse  passer, 
dans  le  sang  sus-hépatique,  puis  dans  l’u- 
rine, une  grande  cjuantité  de  substances  anor- 
males, de  provenance  intestinale,  dont  la  cons- 
tatation est,  pour  ainsi  dire,  la  signature  de  l’in- 
suffisance hépatique. 

Modification  de  la  toxicité  urinaire.  — Si  l’on 
examine,  tout  d’abord,  l’ensemble  de  la  toxi- 
cité urinaire,  on  voit,  ainsi  que  l’a  montré 
Surmont,  que  l’urine  des  malades,  dont  le  foie 
est  dégénéré,  est  généralement  très  toxicjue,  ce 
qui  tient  probablement  à la  non-transformation 
et  a la  non-retention  de  certaines  substances 
Gilbert  et  Carnot.  n 
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extractives,  dérivées  d’une  part  de  l’albumine  éla- 
borée, d’autre  part  des  fermentations  intestinales. 

Cette  augmentation  de  la  toxicité  urinaire 
s’observe  particulièrement  dans  les  cirrhoses 
atrophiques.  Elle  manque  dans  les  cas  où  le  foie 
réagit  par  un  processus  hyperplasique  et  où  il 
évite  ainsi  l’insutrisance. 

Plusieurs  substances,  en  particulier,  retenues 
par  un  foie  normal,  ne  se  retrouvent  dans  l’urine 
que  si  cet  organe  est  altéré.  Lorsqu’elles  sont  fa- 
ciles à rechercher,  elles  peuvent  servir  à constater 
l’insufTisance  hépatique.  Tels  sont  l’hydrogène 
sulfuré,  le  bleu  de  méthylène  et  aussi  l’urobiline. 

Épreuve  de  l’hydrogène  sulfuré.  — D’après  les 
recherches  de  Roger  et  Garnier,  si  l’on  intro- 
duit, par  voie  rectale,  une  dissolution  d’fPS  dans 
l’eau  (i),  ce  gaz  est  généralement  retenu  par  le 
foie  : mais  lorsque  celui-ci  est  insuffisant,  FIES 
s’élimine  par  l’air  expiré  : sa  présence  y est  dé- 
celée presque  immédiatement,  si  l’on  met,  devant  la 
bouche,  un  papier  à l’acétate  de  plomb,  qui,  en  cas 
positif,  noircit  par  formation  de  sulfure  de  plomb. 


(i)  Le  gaz  est  préparé  par  introduction,  dans  un  flacon 
qui  forme  hermétiquement,  de  i gramme  de  monosulfure 
de  sodium  et  de  200  centimètres  cubes  d’eau  contenant  0,7 
d’acide  cidorhydrique.  Pour  un  lapin  de  2 kilogranimes, 
il  faut  4 à 5 centimètres  cubes  de  cette  solution  en  injec- 
tion sous-cutanée,  9 à 10  en  injection  intrarectale.  .-Vprès 
intoxication  par  le  phosphore,  des  doses  moitié  moindres 
suflisent  par  le  rectum. 
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Chez  l’animal,  le  lapin  en  particulier,  l’absence 
d’hydrogène  sulfuré  dans  l’air  expiré  indique 
l’inïégrilé  du  foie;  on  doit  introduire,  par  la 
veine  porte,  cinq  fois  plus  de  gaz  que  par  les 
veines  périphériqTies  pour  obtenir  le  passage  dans 
l’air  expiré  : lorsque  celui-ci  est  lésé,  le  papier 
noircit  presque  immédiatement.  Ce  signe  a une 
grande  valeur  expérimentale  pour  déceler  Fin- 
suffisance  hépatique.  Mais  chez  l’homme,  ce 
signe  n’a  qu’une  valeur  très  relative  : car  la  puis- 
sance de  rétention  hépatique  pour  l’hydrogène 
sulfuré,  est  très  considérable,  et  telle  qu’elle  est 
encore  presque  totale  dans  des  cas  manifestes 
d’altération  hépatic[ue. 

Épreuve  de  l’élimination  cyclique  du  bleu.  — On 
a proposé  de  se  servir,  pour  apprécier  les  fonctions 
du  foie,  du  bleu  de  méthylène.  Chauffard  admet 
que,  lorsque  le  bleu,  injecté  sous  la  peau,  se 
décharge  dans  l’urine  d’une  façon  intermit- 
tente et  cyclique,  il  y a insuffisance  hépatique. 

L’épreuve  consiste  donc  à l'ccueillir  les  urines, 
d’heure  en  heure,  pendant  12  heures  après  l’in- 
jection de  bleu.  Les  unes  sont  bleues;  les  autres 
non.  Même  après  avoir  ramené  le  chromogène  à 
l’état  primitif,  on  a,  d’après  Chauffard,  chez 
les  hépatiques,  une  décharge  urinaire  intermit- 
tente de  ce  corps. 

Ce  signe  n’a  peut-être  pas  une  valeur  absolue  : 
car  nous  avons  constaté  depuis  longtemps,  chez 
des  sujets  normaux,  une  élimination  intermit- 
tente du  bleu,  apres  absorption  par  voie  diges- 
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tive,  c’esl-ù-dire  lorsque  le  bleu  traverse  l’organe 
hépatique.  D’autre  part,  de  nombreuses  expé- 
riences ont  mon  1 ré  qu’il  y a accumulation  des 
matières  colorantes  dans  le  foie  normal  ; l’inter- 
mittence qui  en  découle  est  donc  un  phénomène, 
en  partie,  physiologique. 

D’ailleurs,  l’intermittence  de  l’élimination  est 
un  phénomène  physiologique  pour  un  grand 
nombre  de  substances  absoi’hées,  à petites  doses, 
par  la  voie  digestive,  passant  par  conséquent  à 
travers  le  foie  : tel  est  le  cas  pour  l’iodure  de 
potassium  ; l’élimination  des  pigments  urinaires 
est,  également,  intermittente.  Nous  avons  souvent 
reconnu  d’ailleurs,  que,  lorsque  plusieurs  sub- 
stances s’éliminent  simultanément,  les  intermit- 
tences sont  loin  d’être  synchroxes.  Loin  d’indiquer 
une  insuffisance  hépatique,  l’intermittence  dans 
l’élimination  semblerait  plutôt  indiquer  le  rôle 
actif  d’un  organe  de  rétention,  susceptible  d’accu- 
mulation, puis  de  décharge,  comme  le  foie. 

Signe  de  l’indicanurie.  — h'indicanii/'ie,  connue 
depuis  longtemps,  avait  été  rattachée  jusqu’à  ces 
derniers  temps,  presque  exclusivement  à un  pro- 
cessus de  fermentation  intestinale.  Gilbert  et  eil 
ont  montré  que  si  l’indican  ou  ses  éléments  étaient 
effectivement  d’origine  intestinale,  le  foie  jouait, 
cependant,  un  rôle  important  dans  son  évolution. 

On  observe,  en  effet,  très  nettement  l’indica- 
nurie  dans  la  plupart  des  bépatopatbies  (i). 


(i)  Nous  entendons  parler  d’une  indicanurie  notable,  car 
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L'inclicanurle  est  liée  fréquemment  aux  autres 
signes  d'insnirisance  du  foie  (glycosurie  alimen- 
taire, urobilinurie,  etc.)  (i). 

Ajoutons  que,  plusieurs  fois,  l’indlcanurie  nous 
a paru  devancer  les  autres  signes  derinsuiïisance 
hépatique,  suivie  ultérieurement  d’urobilinurie 
et  de  glycosurie  alimentaire. 

Enfin  les  toniques  de  la  cellule  hépatique,  et 
notamment  les  extraits  de  foie,  agissent  générale- 
ment avec  une  grande  efficacité  sur  ce  symptôme, 
et  font  disjraraitre  l’indicanurie  apres  quelques 
jours  d’administration. 

Signe  de  l’urobilinurie.  — L’urobilinurie,  qui, 
pour  Hayem,  serait  le  meilleur  des  signes  d’alté- 
ration du  foie,  est  très  facilement  décelée  au 
moyen  du  spectroscope.  On  constate,  en  effet, 
dans  les  urines  renfermant  de  l’urobiline,  en  solu- 
tion neutre  ou  alcalinisée,  une  raie  bien  délimitée, 
entre  le  vert  et  le  bleu,  et,  d’une  façon  plus 
exacte,  au  milieu  de  l’espace  qui  sépare  les  raies  b 
et  F.  On  peut,  si  l’urine  est  trop  foncée,  la  défé- 
quer au  préalable,  après  addition  de  sous-acétate 
de  plomb,  décanter,  reprendre  le  précipité  par 
de  l’alcool  aiguisé  d’acide  sulfurique  ; on  examine 


1 indicanurie  légère  est  physiologique  : pour  Jafle,  l’urine 
normale  renferme  de  4 à ig  milligrammes  d’indoxylsulfite 
de  potasse  par  a4  heures. 

D’autre  part,  chez  des  sujets  normaux,  l’ingestion  de 

2 milligrammes  d’indol  suffit  pour  faire  apparaître  une 
grosse  quantité  d’indican  dans  l’urine. 

(i)  Ilopadze  a trouvé  les  acides  sulfoconjugués  très 
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au  spectroscope  celte  solution  alcoolique,  cpii  ren- 
ferme Turobiline. 

Lorsqu’on  veut  rechercher  l’urobiline  dans 
une  urine  contenant  également  des  pigments 
biliaires,  la  recherche  spectroscopique  est  gênée 
par  l’obscurité  du  violet  et  d’une  partie  du  bleu  : 
lïayem  recommande  alors  de  verser  très  douce- 
ment de  l’eau  légèi'emenl  acidulée  le  long  des 
parois  en  évitant  le  mélange.  L’urobiline  diffuse 
rapidement  dans  l’eau  et  son  spectre  isolé  s’y 
constate  facilement. 

La  solution  acide  d’urobiline  est  fluorescente  : 
une  belle  fluorescence  verte  apparaît  mieux 
encore,  lorsqu’on  ajoute  quelques  gouttes  de  - 
chlorure  de  zinc  à une  solution  ammoniacale 
d’urobiline. 

A côté  de  l’urobiline,  on  trouve  ordinairement 
son  chromogène,  produit  de  réduction  incolore  et 
sans  réaction  spectrale.  On  peut  le  faire  repasser  à 
l’état  d’urobiline  par  l’addition  de  quelcp,ies  gouttes 
d’eau  iodo-iodurée  ou  d’acide  acétique  à chaud. 

On  sait  qu’il  existe  plusieurs  théories  pathogé- 
niques pour  expliquer  l’urobilinurie  : 

L'oiigine  hémalüjue  s’appuie  sur  le  fait  que 
Turobiline  peut  naître  de  l’hémoglobine,  soit 
dans  les  tissus,  à la  suite  d’épanchements  san- 


augmentés  dans  t’urine  de  cirrholiques  et  de  cancéreux 
hépatiques,  ce  qui  cadre  bien  avec  les  faits  d’indicanurie 
observés  par  Gilbert  et  Weil.  Mais  Eiger,  Albertoni  ont,  au 
contraire,  trouvé,  en  pareil  cas,  une  diminution  des  acides 
sulfoconjugués. 
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"ulns  (Langhans,  Quincke,  Haycm),  soit  in 
\ilro,  suivant  les  expériences  cFHoppe,  Seyler, 
■de  Nencki  et  Sieber. 

Vori<rine  biliaire  est  parfois  admise.  Kiener 
et  Engel,  Quincke,  Hoppe  Seyler  s’appuyant  sur 
■ce  fait  que  l’urobiline  apparaît  lors  de  la  décrois- 
sance des  ictères,  ont  admis  que  les  pigments 
biliaii'es,  réduits  par  la  vie  cellulaire,  donnaient 
de  l’urobiline,  qui  diffère  seulement  de  la  biliru- 
bine par  une  molécule  d’eau  (hydro-bilirubine  de 
Maly).  Mais  Hayem  et  Winter  ont  montré  cp.i’il 
n’y  avait  pas  d’urobiline  dans  la  peau  des  icté- 
riques  : de  plus  l’urobiline  n’apparaît  pas  tou- 
jours dans  le  sérum  ou  les  urines,  même  après 
un  ictère  prolongé.  Elle  s’y  trouve  enfin  sou- 
vent, sans  qu’il  y ait  eu  d’ictère. 

origine  intestinale  rallie  un  grand 'nombre 
de  partisans,  en  Allemagne,  en  Angleterre  et  meme 
en  France  (Jaffé,  Maly,  Salkowski,  Harley, 
Riva,  etc.),  en  effet  il  se  forme,  certainement,  de 
hurobiline  dans  l’intestin  par  hydratation  et  ré- 
duction de  la  bilirubine.  Masius  et  van  Lair, 
notamment,  ont  montré  qu’elle  est  identique  à 
la  stercobiline,  pigment  des  selles  normales. 
Lorsque  le  foie  est  suffisant,  l’urobiline,  reprise 
par  la  circulation,  est  arrêtée  au  niveau  de  la  cel- 
lule hépatique,  et  peut  être  en  partie  éliminée 
par  la  bile.  Lorsque  le  foie  est  malade,  il  laisse 
passer  l’urobiline,  comme  tant  d’autres  corps 
■étrangers  dont  il  ne  peut  épurer  le  sang. 

\Jorigine  hêpatUiue  a été  soutenue  par  de 
nombreux  auteurs,  et  particulièrement  en  France 
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par  Ilayem  et  Tissier.  Il  semble  bien  que  de 
l’urobiline  se  forme  directement  dans  le  foie  : 
on  en  trouve  en  elTet,  dans  des  cas  de  rétention 
biliaire,  alors  qu’aucun  pigment  n’arrive  à l’in- 
lestin  ; en  pareil  cas  la  théorie  intestinale  ne  sau- 
rait être  admise. 

Kolisch  fait  observer,  d’autre  part,  que  l’uro- 
biline, qui  indique  un  état  d’hydratation  de  l’hé- 
moglobine plus  accentué  que  la  bilirubine,  révé- 
lerait plutôt  un  travail  excessif  de  la  cellule 
hépatique  que  son  insuffisance. 

Pour  Ilayem  et  Tissier,  l’urobiline  serait  sé- 
crétée par  une  cellule  déviée  de  son  type  normal  : 
c’est  le  « pigment  du  foie  malade.  » 

L’urobilinurie  n’en  conserverait  pas  moins  sa 
grande  valeur  clinique;  mais  elle  serait  le  témoin, 
non  pas* d’une  insuffisance,  mais  d’une  viciation 
fonctionnelle  du  foie  : elle  serait  une  preuve  non 
pas  d’anhépatie,  mais  de  parhépathie. 

Quelle  que  soit,  du  reste,  la  théorie  pathogénique 
adoptée,  les  constatations  cliniques  indiquent  un 
rapport  très  remarquable  entre  la  lésion  du  foie  et  la 
présence  de  l’urobiîine.  Au  point  de  vue  pronostic, 
la  présence  de  ce  pigment  a une  grande  impoi- 
tance,  en  ce  qu’il  permet,  même  après  guérison 
d’un  état  morbide  transitoire,  d’incriminer  une 
lésion  persistante  du  foie  (Girode,  Chauffard). 

h'action  antitoxique  du  foie^  par  rétention 
et,  par  conséquent,  non  élimination  urinaire  de  cer- 
tains corps  absorbés,  est,  certainement,  la  fonc- 
tion la  plus  facile  à constater,  et  l’on  pourrait 
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facilement  multiplier  le  nombre  des  substances 
crépreuve  retenues  par  le  foie  à l’état  normal,  et 
ne  franchissant  la  barrière  hépatique  que  lors- 
que celle-ci  est  lésée. 

L'action  antitoxique  par-  transformation  four- 
nit d’autre  part  un  signe  clinique  d’insuffisance 
hépatique  de  tout  premier  ordre  : la  diminution 
de  la  quantité  d’urée  exci'étée. 


Hypoazoturie.  — a.  Diminution  de  l’urée  uri- 
naire. — Nous  avons  déjà  étudié  le  rôle  capital 
du  foie  dans  l’uropoièse  et  rappelé,  notamment, 
l’expérience  de  von  Meister,  qui  vit,  après  résection 
étendue  du  foie,  l’urée  diminuer  très  notablement. 
De  même,  dans  les  insuffisances  pathologiques,  on 
note  presque  toujours,  une  diminution  d’urée,  bien 
mise  en  relief  par  les  travaux  de  Frerichs,  Mur- 
chison,  Brouardel,  Lécorclié,  etc.  De  20  à 3o 
grammes  le  chiffre  d’urée  peut  tomber  à cp^ielques 
grammes,  voire  à o,5o  et  à o dans  l’ictère  grave. 

Pour  rechercher  quantitativement  l’urée  dans 
l’urine,  on  se  sert  presque  toujours  de  la  mé- 
thode à l’hypobromite  de  soude  avec  un  appareil 
capable  de  donner  le  volume  d’Az  mis  en  liberté  : 
l’uréomètre  de  Chassevant  est,  particulièrement 
exact. 

On  constate,  dans  la  grande  majorité  des 
cas,  d’insuffisance  hépatique,  une  diminution 
notable  d’urée. 

|3.  Abaissement  du  coefficient  azoturiqiie  d’utili- 
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salion  : 


AzU 

Azï’ 


— Une  précision  plus  grande  peut 


être  apportée  dans  les  résultats,  par  le  dosage 
comparatif  et  le  rapport  de  l’Az  provenant  de  l’urée 
et  del’Az  total.  Laquantitéd’urée  provient,  en  effet, 
en  partie,  de  la  quantité  d’albuminoïdes  ingérées, 
et  n’a,  par  là  même,  de  valeur  relative  que  lorsque 
les  conditions  nutritives  sont  identiques.  Le  rap- 
port entre  l’azote  de  l’urée  et  l’azote  total  indique 
mieux  l’utilisation  des  matériaux  azotés,  ^lalheu- 
reusement,  le  dosage  comparatif  de  l’azote  total  est 
assez  compliqué  : même  avec  la  simplification  de 
Denigès,  il  exige  une  véritable  analyse  chimique 
d’une  durée  de  plusieurs  heures. 

Au  lieu  du  rapjDort  normal  entre  l’azote  de 
l’urée  et  l’azote  total  qui  est  de  85  à 96  pour  100 
d’après  Topfer,  de  82  à 88  pour  100  d’après 
Schultze  et  Gumlicb,  on  a trouvé  : dans  la  cirrhose 
79  pour  100  (von  Noorden),  77  pour  100  (Gum- 
lich),  78  pour  100  (Môrner  et  Sjôkvifh)  ; dans 
l’atrophie  jaune  aiguë  : 52,4  pour  100  (Munzer), 
71  pour  100  (von  Noorden);  dans  l’empoison- 
nement phosphoré  : 67,5  pour  100  (Badt),  44 
pour  100  (A.  Frankel). 

On  peut  donc  dire  que,  d’une  façon  générale, 
le  coefficient  azoturiqiie  est  nettement  abaissé 
dans  les  cas  ddnsuffisance  hépatique. 


y.  Augmentation  de  l'ammoniaque  urinaire. 
— D’autre  part,  comme  l’ont  montré  Haller- 
Avorden,  Stadelmann,  etc.,  dans  les  cas  d’insuffi- 
sance hépatique,  tandis  que  l’urée  diminue, 
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l’ammoniaque  augmente  proportionnellement, 
pour  une  même  quantité  d’azote  total.  L’am- 
moniaque, qui  ne  dépasse  pas  0,70  par  2/1 
heures  (Xcubauer),  double  ou  triple  dans  les 
cirrhoses,  quintuple  dans  l’atrophie  jaune  aiguë 
du  foie.  Le  rapport  de  l’ammoniaque  à l’azote  total 
qui  était  normalement  de  2 à 5 pour  100  monte 
à 8 pour  100,  i4  et  18  pour  100  (von  Noorder), 
82  et  jusqu’à  70  pour  100  (Muntzer)  dans  l’atro- 
phie jaune  aiguë. 

Jl  y a augnientation  dtt  rapport  de  l'ammo- 
niaque a l’azote  total  dans  l’insuffisance  hépa- 


B.  Épreuve  de  Vammoniiirie  expérimentale . 
— Enfin  nous  avons  fréquemment  constaté 
les  bons  résultats  donnés  par  ce  que  nous  pro- 
posons d’appeler  Vépreuve  de  l’ammoniurie 
expérimentale.  Lorsque  l’on  fait  ingérer  4 à 
6 grammes  d’acétate  d’ammoniaque  à des  malades 
atteints  d’insuffisance  hépatique,  une  grande 
partie  de  cet  ammoniaque  passe  dans  l’urine, 
alors  que,  chez  les  individus  sains,  il  se  trans- 
forme en  urée  : on  doit  d’ailleurs  avoir  soin  de 
doser,  les  jours  précédents,  la  quantité  d’ammo- 
niaque contenue  dans  l’urine,  quantité  qui,  chez 
les  hépatiques,  peut  être  assez  considéralDle. 

Par  exemple,  dans  un  de  nos  cas  de  cirrhose 
atrophique  avancée,  l’ingestion  de  2 grammes 
d’acétate  d’ammoniaque  déterminait  une  élimi- 
nation urinaire  correspondant  à 2 gr.  i5  d’acé- 
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late  crammouiaquc,  soit  un  excéclenl  de  i gr.  7G 
[>ar  rapporL  à ruiine  de  la  veille. 

Dans  un  autre  cas,  moins  avancé,  de  cirrhose 
de  Laennec,  l’absorption  de  4 grammes  d’acétate 
irammoniaque  déterminait  une  élimination  excé- 
tlent  de  2 gr.  55,  par  rapport  à l’urine  de  la  veille. 
Cette  épreuve  fera,  d’ailleurs,  l’objet  d’un  pro- 
chain travail. 

Rappelons  que  Weintrand  et  Calabrèse  ont 
noté  une  transformation  très  incomplète  de  l’am- 
moniacp^ie  en  urée.  Mais  les  variations  quotidiennes 
de  l’urée,  parfois  assez  grandes,  sont  beaucoup 
j)lus  dilïiciles  à interpréter,  selon  nous,  que  les 
variations  d’ammoniaque. 

D.  — Troubles  des  fonctions  biliaires. 

Ac/io/ie,  hypercholie,  parncholie.  — Les 
troubles  survenus  dans  les  fonctions  biliaires  du 
foie  sont  caractérisés,  soit  par  un  trouble  d’ex- 
crétion sans  trouble  de  sécrétion,  avec  passage  de 
la  bile  dans  la  circulation  (cholémie  et  ictère'), 
soit  par  un  trouble  sécrétoire  pouvant  aller 
jusqu’à  Vacholie  pigmentaire. 

Les  troubles  d’excrétion  sont  principalement 
caractérisés  par  l’ictère.  L’ictère  se  produit  avec 
ou  sans  décoloration  des  fèces.  Si  les  selles  sont 
décolorées,  c’est  que  la  bile  ne  peut  s’écou- 
ler dans  l’intestin  : il  y a un  obstacle  sur  les  voies 
biliaires  (calcul,  cancer  de  la  tète  du  pancréas, 
etc.),  interceptant  entièrement  le  cours  de  labile. 
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Si  les  selles  sonl  normalenicnl  colorées,  l’obslacle 
excréteur  n’esl  que  partiel  et  n’entrave  pas  entière- 
ment le  cours  de  la  bile:  tel  un  obtacle  siégeant 
sur  une  bilurcation  des  voies  biliaires,  une  angio- 
cholite,  etc. 

Enfin,  dans  certains  cas,  l’ictère,  considéré 
longtemps  comme  indépendant  de  toute  réten- 
tion biliaire,  semble  devoir  être  rattacbé,  soit  à 
une  dislocation  même  de  la  travée  hépatique 
interrompant  le  cours  de  la  bile  suivant  la  théo- 
rie de  llanot,  soit  à une  angiocbolhépatite,  plus 
ou  moins  soupçonnée. 

Les  troubles  de  la  sécrétion  biliaire  sont  carac- 
térisés, soit  par  une  sécrétion  exagérée  ou  hyper- 
choUe^  que  l’on  observe  dans  quelques  cas,  et  à 
laquelle  seraient  rattachables,  pour  dilTércuts 
auteurs,  certains  ictères  (la  constatation  en  est 
difficile  du  reste,  et  un  moyen  précis  manque 
encore  pour  la  mettre  en  évidence);  soit  par  une 
sécrétion  biliaire  diminuée  ou  nulle,  lu/pocholie 
ou  acholie,  avec  décoloration  des  selles,  mais 
sans  ictère  ni  pigments  biliaires  dans  le  sang 
ou  dans  l’urine.  L’histoire  de  ces  hypocho- 
lies  est,  elle  aussi,  à peine  éhauchée  : mais  on 
sait  qu’elles  coexistent,  assez  souvent,  avec 
d’autres  signes  d’insuffisance  hépatique,  et  que, 
par  là  même,  l’origine  de  ce  trouble  doit  être 
localisée  au  niveau  de  la  cellule  malade  du  foie. 


CHAPITRE  YIII 


ÉTUDE  ST>TITÉT1QUE  DES  TROUBLES  FONCTIONNELS 
DU  FOIE 

(Syndromes  de  l’anhépalie,  de  l’iiyperhépalie,  etc.) 

Les  considérations  développées  dans  le  pré- 
cédent chapitre  établissent  cpie  les  diverses  fonc- 
tions du  foie  peuvent  être  amoindries  ou  exa- 
gérées : de  Icà  deux  grands  syndromes  pour 
lesquels  on  peut  proposer  les  désignations  d’an- 
hépatie  ou  d’hyperhépatie(i). 


★ 

♦ * 

Anhèpatie. 

L’insuffisance  hépatique  olTre  deux  degrés  ex- 
trêmes, auxquels  on  peut  donner  les  désigna- 


(i)  11  y aura,  sans  doute,  dans  t'avenir,  h faire  une  part 
à la  viciation  des  fonctions  du  foie,  à la  parhépatie  : c’est 
à elle,  peut-être,  qu’il  faut  rapporter  la  formation  des  pig- 
ments biliaires  anormaux,  et,  peut-être  aussi,  de  l’urobi- 
line; mais  dans  l’état  actuel  de  la  science,  on  ne  peut  en- 
core qu’indiquer  la  place  de  ce  chapitre. 
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lions  de  petite  insuffisance  ou  hypohépatie  et 
de  grande  insuffisance  ou  anhépatie  proprement 
dite. 

Petite  insuffisnnce  hépatique  {Hypo-hépatie'). 
— L’insuffisance  hépaticpie  légère  ou  partielle, 
est  remarquablement  fréquente  : on  l’observe, 
non  seulement  dans  la  cirrhose  de  Laënnec  et 
dans  les  dégénérescences  diverses  (graisseuses, 
amyloïdes,  etc.)  de  la  cellule  hépatique,  mais 
encore  au  cours  de  la  plupart  des  états  infectieux 
et  toxiques  : on  peut  même  rencontrer  de  pe- 
tites insuffisances  hépatiques  fonctionnelles,  pas- 
sagères comme  celle  de  la  colique  hépatique, 
ou  permanentes. 

Cette  petite  insuffisance  est  compatible  avec  un 
état  de  santé  relativement  satisfaisant  ; elle  est 
souvent  latente,  et  a besoin  d’êti'e  recherchée 
systématiquement  pour  être  mise  à jour. 

Très  souvent,  toutes  les  fonctions  du  foie  sont 
simultanément  déchues  : la  fonction  biliaire, 
si  bien  que  les  matières  fécales  sont  moins  co- 
lorées que  normalement,  si  bien  aussi  que  l’on 
trouve  clans  l’uiine  des  pigments  anormaux  et 
de  l’urobiline  ; la  fonction  glycogénique,  si  bien 
que  l’épreuve  de  la  glycosurie  expérimentale  est 
positive  et  que,  si  les  malades  peuvent  encore 
faire  de  véritables  repas,  on  trouve  de  la  gly- 
cosurie alimentaire  ; les  fonctions  anlitoxiques 
et  urèogèniques,  si  bien  cpie  les  urines  sonthy- 
pertoxiques,  contiennent  de  l’indican  en  notable 
quantité,  et  cpie  le  taux  de  l’urée  s’y  trouve 
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^ihaissé  à la  moitié,  au  tiers  ou  au  quart  de  son 
taux  physiologk[ue. 

Cependant,  il  n’est  pas  rare  de  voir  une  ou 
plusieurs  des  fonctions  du  foie  être  diminuées, 
alors  que  les  autres  sont  normales  ou  même  exa- 
gérées : 

C’est  ainsi  que  Furobilinurie  se  montre  sou- 
vent isolément,  si  bien  qu’on  a pu  considérer  ce 
signe  comme  le  plus  précoce  et  le  plus  sensible 
de  la  déchéance  du  foie. 

C’est  ainsi  que  l’acholie,  pigmentaire  ou  to- 
tale, avec  décoloration  des  fèces,  peut  représen- 
ter l’unique  manifestation  d’bypohépatie  ; 

C’est  ainsi  encore  que  l’indicanurie  a été  ren- 
contrée comme  symptôme  isolé  d’insuffisance 
hépatique  : tel  était  le  cas  chez  un  tuberculeux 
atteint  de  dégénérescence  graisseuse  du  foie  sans 
lésions  intestinales,  où  l’opotbéiapie  hépatique 
fit  disparaître  ce  symptôme,  mais  où  il  reparut 
après  cessation  du  traitement  ; 

C’est  ainsi  enfin  que  le  trouble  urinaire  peut 
se  traduire  isolément,  soit  par  l’abaissement  du 
taux  de  l’urée  urinaire,  soit  par  la  glycosurie 
alimentaire  et  expérimentale. 

Fait  d’apparence  paradoxal,  on  peut  même 
voir,  avec  l’aflaiblissement  d’une  ou  de  plu- 
sieurs des  fonctions  du  foie,  l’exaltation  simul- 
tanée d’une  autre  de  ces  fonctions:  par  exemple, 
dans  le  diabète  par  insuffisance  hépatique,  le 
taux  d’urée  qui,  d’habitude  est  abaissé,  peut  se 
montrer  surélevé.  Ces  faits  pourraient  étonner 
si  l’on  n’avait  observé,  pour  d’autres  organes, 
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des  dissociations  fonctionnelles  analogues  : c’est 
ainsi  qu’en  pathologie  stomacale,  la  séci’étion 
peplique  n’est  nullement  parallèle  à la  sécrétion 
chlorée,  et  que  l’on  ne  peut  conclure  de  l’apep- 
sie  à l’achlorhydrie. 

Il  n’est,  du  reste,  pas  rare  de  voir  se  succéder, 
chez  un  même  malade,  les  divers -signes  de  l’in- 
sulBsance  hépatique,  à mesure  que  la  lésion  se 
complète  ; c’est  ainsi  que  l’on  peut  trouver,  au 
début,  comme  unique  symptôme,  de  l’indica- 
nurie,  et,  quelques  mois  après,  de  la  glycosurie 
alimentaire  ; jdIus  tard  encore  de  l’hypoazoturie, 
de  l’urobilinurie,  etc. 

L’insuffisance  hépatique  apparaît  donc  d’em- 
blée ou  se  constitue,  partiellement,  par  étapes, 
pour  aboutir  à l’insuffisance  de  plus  en  plus 
marquée  et  de  plus  en  plus  grave. 

Grande  insuffisance  hépatique  (anhépatie). 
— Plus  ou  moins  brusquement  éclate  un  en- 
semble de  troubles  qui  indiquent  la  cessation  de 
plus  en  plus  complète  des  fonctions  du  foie,  et 
notamment  la  suspension  des  fonctions  uréogé- 
niques  et  antitoxiques: 

L’appétit  se  perd,  la  digestion  et  la  respi- 
ration se  troublent  ; des  hémorragies  multi- 
plesapparaissent  ; la  température  se  déséquilibre, 
s’élève  d’abord  pour  s’abaisser  ensuite  jusqu’à 
35“  et  même  34"  ; les  idées  s’embarrassent  ; on 
note  du  délire,  de  la  confusion  mentale;  puis 
le  malade  tombe  dans  le  coma  bypothermique, 
précurseur  de  la  mort. 

Gilbekt  et  Carnot. 
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Ce  syndrome  de  l’anhépatie  est  véritablement 
saisissant  et  rappelle  le  tableau  qui  succède  à la 
])ratique  expérimentale  de  la  fistule  d’Eck  (page 
‘i33).  Il  est  d’ailleurs  complexe  et  d’une  inter- 
ju’étalion  dilTicile  ; car  divers  facteurs  accessoires 
s’y  surajoutent  toujours  (cholémie,  infections 
ascendantes,  etc.).  Il  n’en  montre  pas  moins 
l’importance  prépondérante  des  fonctions  du 
foie,  puisque  leur  déchéance  peut  amener  la 
mort  en  quelques  jours. 


Hyperhépatie. 

Mais  à côté  des  troubles  du  foie  par  défaut  de 
fonctionnement,  on  commence  à individualiser 
d’autres  troubles  non  moins  intéressants,  par 
excès  de  fonctionnement,  par  hyperhépatie.  Ces 
notions  découlent  principalement  de  l’étude 
récente  de  ceiiains  diabètes  et  de  certaines  cir- 
rhoses biliaires.  Nous  n’en  dirons  ici  que  quelques 
mots. 

De  même  qu’elle  pouvait  être  isolément  in- 
suffisante, chaque  fonction  hépatique  peut  être 
isolément  exagérée: 

On  connaît  de  nombreux  faits  àliyperlnligénie 
et  ^hypevcholie  au  cours  de  diverses  infections 
ou  intoxications,  dans  certaines  angioebolites, 
enfin  et  surtout  dans  certaines  cirrhoses  hyper- 
trophiques biliaires  ; pour  llanot  et  Schachmann, 
cette  hyperbiligénie  commandait  toute  la  ma- 
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ladie  : d’où  la  dénominalion  défectueuse  de  dia- 
bète biliaire . 

On  connaît  aussi  à l’état  isolé  de  nombreux 
cas  à'hyperuj'Oj?oièse  et  à'hypej'azoturiè.  On 
connaît  des  cas  de  foie  sidérosique  avec 
exagération  des  réserves  de  fer.  On  connaît 
enfin  des  cas  isolés  d’/j7  /;er^Z7/céwze  sans  augmen- 
tation ni  de  l’urée,  ni  de  la  bile. 

Dans  d’autres  cas,  toutes  les  fonctions  du 
foie,  ou,  au  moins,  plusieurs  d’entre  elles  sont 
simultanément  exagérées. 

Tels  les  cas  de  diabète  par  hyperhépatie,  avec 
hyperglycémie  et  glycosurie  considérables,  avec 
byperazoturie  pouvant  dépasser  100  grammes. 

Parfois,  l’hypertrophie  de  l’organe  va  de  pair 
avec  l’exagération  de  ses  fonctions;  il  y n gigan- 
tisme du  foie  : tels  les  cas  où  le  foie  est 
nettement  disproportionné  avec  la  taille  de  l’in- 
dividu, et  où  l’on  observe  de  l’byperazoturie  : 
tels  aussi  les  faits  d’acromégalie  avec  hypera- 
zoturie  et  glycosurie  considérables,  où  l’on  trouve, 
à l’autopsie,  un  foie  énorme  dont  les  cellules  sont 
intactes  et  très  actives. 

De  même,  il  est  des  cas  de  cirrhose  hyper- 
trophique biliaire,  avec  hyperplasie  diffuse, 
portant  principalement  sur  les  cellules  el  les  cana- 
licules  biliaires  d’une  part,  et  d’autre  part  avec 
bypercbolic  et  byperazoturie  (3g  grammes, 
43  grammes  et  plus  par  24  heures)  : si,  dans 
ces  faits,  on  n’observe  pas  de  glycosurie,  du 
moins  pcul-on,  par  la  glycosurie  alimentaire, 
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mcllre  en  lumière  l’exagéralion  du  pouvoir  fixa- 
teur du  sucre  par  le  foie,  260  cl  3oo  grammes 
de  glycose  n’entraînant,  après  ingestion,  aucun 
passage  de  sucre  dans  l’urine  (Gilbert  et  Lere- 
boullet).  Ces  faits  montrent  qu’il  y a peut-être 
lieu  de  distinguer  V hyperhèpatie  glycogénupie 
de  fixation,  et  V hyperhèpatie  glycogénique  de 
production,  seule  accompagnée  de  glycosurie. 

Les  cirrhoses  hypertrophiques  pigmentaires 
avec  foie  volumineux,  cellules  hépatiques  vivaces, 
avec  hypersidérose,  hyperazolurie,  hypergly- 
cémie, semblent  également  s’accompagner  d’by- 
perbépatie,  comme  le  prouve  d’ailleurs,  dans  ces 
cas  (Gilbert,  Castaigne  et  Lereboullet)  l’étude 
du  fonctionnement  de  la  cellule  hépatique. 

Tous  ces  faits  sont  remarquables  par  l’excès 
de  fonctionnement  correspondant  à l’excès  de 
développement  anatomique. 

Comment  peut-on  concevoir  un  pareil  pro- 
cessus ? 

L’hyperfonctionnement  peut  provenir  d’une 
augmentation  de  volume  de  l’organe  et  de  la 
création  de  nouvelles  unités  cellulaires;  il  peut 
provenir,  plus  simplement,  de  la  suractivité  de 
chaque  cellule,  qui,  à l’état  normal,  est  loin  de 
fournir  un  travail  maximum.  On  peut  donc  con- 
cevoir une  cellule  hépatique  fonctionnant  trois 
fois  plus  qu’à  l’état  normal,  aussi  bien  qu’un 
organe  de  dimensions  trois  fois  plus  grandes. 

L’byperliépatie  sera  donc  liée,  soit  à un  ac- 
croissement anatomique  de  l’organe,  ou  hyper- 
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jj/asie  (ce  qui  est  le  cas  le  plus  fréquent,  lors- 
qu’il s’agit  d’un  état  permanent),  soit  à un  ac- 
croissemenl  purement  fonctionnel,  à une  simple 
suractivité  cellulaire  qui,  d’habitude,  est  tran- 
sitoire ou  qui  aboutit  ultérieurement  à l’hyper- 
plasie. 

a.  Hyperhépaties  fonctionnelles . — La  simple 
suractivité  fonctionnelle  du  foie,  sans  modifi- 
cation anatomique,  suffit  pour  occasionner  les 
troubles  de  rhyperhépalie.  En  effet,  chacpie 
cellule  est  loin  de  fournir,  à l’état  normal,  tout 
le  travail  dont  elle  est  capable  : par  exemple, 
après  résection  étendue,  mais  incomplète,  du 
foie,  du  pancréas,  du  corps  thyroïde,  aucun 
trouble  immédiat  ne  se  manifeste,  parce  que  la 
parcelle  restante  arrive  à fonctionner,  à elle  seule, 
aussi  complètement  c[ue  l’organe  entier.  Si  donc, 
dans  un  foie  de  dimensions  normales,  chaque 
cellule  exagère,  de  même,  son  rendement,  il  y 
aura  hypersécrétion  avec  tous  les  troubles  qui 
résultent  de  l’hyperbépatie. 

Nous  connaissons,  d’ailleurs,  cpielcpies  agents 
capables  d’exagérer  la  suractivité  fonctionnelle 
d’un  organe  : tels,  par  exemple,  les  cholagogues 
vis-à-vis  de  la  sécrétion  biliaire.  En  pathologie, 
nous  connaissons  déjà  plusieurs  afl'ections  carac- 
térisées par  la  suractivité  dynamique  de  tel  ou 
tel  organe  : telle  la  polyurie  hystérique,  telles 
certaines  byperpepsies  et  bypercblorhydries,  etc. 
Il  existe  certainement  aussi,  pour  le  foie,  des  hjper- 
hepaties  purement  dynamiques. 
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IlfiJerliépnties  hyperplasiques.  — LVo- 
perplasic,  caraclérisée  le  plus  souvent  par  une 
augmentation  de  volume  du  foie  et  par  une  pro- 
lifération cellulaire  active,  accompagne  presque 
toujours  les  troubles  de  l’hyperhépatie;  mais,, 
suivant  les  cas,  la  signification  en  est  très  diffé- 
rente : 

1“  Parfois,  cette  hyperplasie  paraît  n’être  que 
secondaire  à la  suractivité  fonctionnelle  : la  pro- 
lifération cellulaire  est  commandée  par  elle  : de 
même  que  la  fonction  fait  l’organe,  l’hyperfonc- 
tionnement  fait  l'hyperplasie. 

2°  Parfois  la  même  cause  détermine,  à la  fois, 
et  la  suractivité  fonctionnelle  et  la  prolifération 
cellulaire,  comme,  par  exemple,  au  cours  des- 
infections  atténuées  et  chroniques  de  l’angiocho- 
lite  et  de  la  cirrhose  hypertrophicpae  biliaire. 

3“  Mais  parfois  aussi,  l'hyperplasie  est  nettement 
primitive,  comme  dans  les  cas  de  gigantisme  du 
foie  : l’hypersécrétion  est  alors  secondaire,  déter- 
minée par  l’exagération  du  nombre  des  éléments- 
sécréteurs. 

Les  causes  de  l’hyperhépatie  sont  donc  très 
différentes  les  unes  des  autres  : beaucoup  d’ailleurs 
sont  encore  incomplètement  connues. 

D’aillem's  le  problème  de  l’hjqaerfonctionne- 
ment  et  de  l’hyperplasie  n’est  nullement  propre 
au  foie  : il  se  pose  aussi  pour  le  corps  thyroïde 
et  la  théorie  du  goitre  exophtalmique,  pour  le  rein 
et  certaines  polyuries,  pour  l’estomac  et  certaines 
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hyperpepsies,  etc.  Il  a donc  une  portée  pliilo- 
sopliicpie  très  générale. 

On  sait,  en  ellct,  cpi’à  l’état  normal,  les  dimen- 
sions d’un  organe  sont  peu  A ariables,  déterminées 
par  un  état  d’équilibre  entre  son  activité  fonc- 
tionnelle d’une  part  et  les  besoins  de  l’individu 
d’autre  part.  Lorsque  l’organe  se  forme,  la  crois- 
sance s’arrête  au  moment  où  se  trouve  atteint  cet 
état  d’équilibre.  De  même  lorsque  l’équilibre  est 
rompu  par  une  résection  de  l’organe,  il  y a 
hyperplasie  jusqu’à  récupération  du  volume  ini- 
tial : par  contre,  tout  développement  excédent 
est  spontanément  refréné  (Cornil  et  Carnot). 
Toute  cause  susceptible  de  rompre  cet  état  d’équi- 
libre normal,  entraîne  l’hyperplasie  et  la  suracti- 
vité fonctionnelles,  phénomènes  essentiellement 
morbides,  d’où  découlent  les  troubles  que  nous 
venons  de  voir. 

Si  nous  avons  un  grand  intérêt,  au  point  de 
vueclinique,  à connaitreces  causes,  cet  intérêt  n’est 
pas  moindre  au  point  de  vue  thérapeutique  : car 
lorsque  nous  en  aurons  mieux  analysé  les  facteurs, 
peut-être  nous  sera-t-il  possible,  en  les  disciplinant, 
de  déterminer  l’hyperplasie  d’un  organe,  et  par 
là  de  remédier  aux  insulTisances  fonctionnelles  ; 
lorsque  nous  connaîtrons  sulLisamment  les  causes 
de  l’hyperbépatie,  peut-être  pourrons-nous  les 
provoquer  à un  certain  degré,  et  réaliser  ainsi  la 
thérapeutique  rationnelle  de  l’anhépatie. 
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